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l. RESUMEN 
Existe un conocimiento documentado de la utilización de las diferentes 
partes de la planta del mango (corteza, semilla, hojas) para su empleo en el 
tratamiento de espasmos, diarreas, menorragia, infecciones cutáneas, etc. 
El objetivo de esta investigación es evaluar la actividad antiespasmódica in 
vitro y el efecto antidiarreic_o in vivo del extracto etanólico de hojas de 
"mango" (Mangifera indica L.) 
La actividad antiespasmódica del extracto a concentraciones de 1 ,25; 25; 50 
y 500 mg/mL fue evaluada en el órgano aislado del músculo liso intestinal 
(íleon) con diferentes espasmógenos (Acetilcolina, Cloruro de calcio, 
Serotonina). 
Para evaluar el efecto antidiarreico del extracto a dosis de 50, 100 y 200 
mg/Kg, se utilizó el modelo de carbón activado, induciendo el aumento de 
motilidad con aceite de ricino (10 mUKg) y se utilizó Loperamida como 
estándar de referencia. 
Los resultados obtenidos de la actividad antiespasmódica, confirma que las 
hojas del mango, tienen mayor actividad espasmolítica a una concentración 
de 500 mg 1 mi sobre el músculo liso intestinal, inhibiendo de forma 
no-competitiva la CDR - ACh (pD2 de - 3,006 ± 0,09013), CDR - 5HT (pD2 
de- 4,382 ± 0,05781) y CDR- CaCI2 (pD2 de- 4,003 ± 0,05218). 
En el efecto antidiarreico el grupo tratado con el E.E.M.I. a una dosis de 50 
mg/kg muestra un 55,9 % de inhibición del tránsito intestinal superior a la 
loperamida que fue de 46.9 %, a dosis de 1 mg/Kg. 
Palabras clave: Antidiarreico, Antiespasmódico, % Inhibición intestinal, 
Espasmógenos, CDR. 
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11. SUMARY 
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A documentad knowledge of the use of the different plant parts in the handle 
(bark, seed, leaf) for use in treating spasms, diarrhea, menorrhagia, skin 
infections, etc. 
The objective of this research is to evaluate the antispasmodic activity in vitro 
and in vivo antidiarrheal effect of ethanol extract of leaves of "mango" 
(Mangifera indica L.) 
Anti-spasmodic activity of the extract at concentrations of 1.25; 25; 50 and 
500 mg/mL was evaluated in isolated organ of intestinal smooth muscle 
(ileum) with different spasmogens (acetylcholine, calcium chloride, and 
serotonin). 
Charcoal model was used to evaluate the effect of the extract antidiarrheal 
doses of 50, 100 and 200 mg 1 Kg, inducing increased motility with castor oil 
(10 mi/ kg) and loperamide was used as reference standard. 
The results of the antispasmodic activity, confirms that the handle leaves had 
high spasmolytic activity at a concentration of 500 mg 1 mi on the intestinal 
smooth muscle, inhibiting non-competitively CDR - ACh (pD2 de - 3,006 ± 
0,09013), CDR- 5HT (pD2 de- 4,382 ± 0,05781) y CDR- CaCI2 (pD2 de-
4,003 ± 0,05218). 
Antidiarrheal effect in the group treated with the E.E.M.I. at a dose of 50 mg 1 
kg shows a 55.9% inhibition of the above loperamide which was 46.9% at a 
dose of 1 mg 1 Kg intestinal transit. 
Keywords: antidiarrheal, antispasmodic, intestinal inhibition %, spasmogens, 
CDR. 
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111. INTRODUCCIÓN 
La diarrea crónica es un desorden intestinal caracterizado por evacuaciones 
blandas o líquidas, frecuentemente acompañadas de espasmos 
abdominales y/o urgencia defecatoria <1>. 
La cantidad de las evacuaciones es mayor a 200 g al día o más de tres 
veces al día por un periodo mayor a 4 semanas <2>. 
Es un síndrome que está presente en enfermedades que afectan la calidad 
de vida de las personas en diferentes aspectos. 
La diarrea crónica tiene una prevalencia de 4 a 5% en población general de 
los cuales 7 a 14% son adultos mayores <3> y de acuerdo a las estadísticas 
de la OMS la prevalencia en niños es de 3 a 5% <4>. 
Es importante buscar nuevas opciones farmacológicas, por ello la medicina 
tradicional es una gran alternativa debido a su accesibilidad, uso y bajo 
costo. 
Además la OMS recbnoce la importancia del rol que desempeña el uso de 
las plantas medicinales en la "Atención primaria de la salud"; recomienda y 
respalda su integración en los sistemas nacionales de salud <5>. 
El Perú es uno de los países más destacados en diversidad biológica, 
existen alrededor de 25, 000 especies de plantas medicinales, muchas de 
las cuales poseen propiedades terapéuticas (S). 
El presente estudio se realizó para respaldar el uso medicinal de las hojas 
de "mango" (Mangifera indica L.) 
Tomando en consideración este aspecto se propone los siguientes objetivos: 
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Objetivo General: 
- Evaluar la actividad antiespasmódica in vitro y el efecto antidiarreico 
in vivo del extracto etanólico de hojas de mango (Mangifera indica L.) 
Objetivos Específicos: 
- Determinar los metabolitos secundarios mediante screening 
fitoquímico preliminar del extracto etanólico de las hojas de mango 
(Mangifera indica L.); 
- Determinar el contenido de polifenoles totales presentes en el extracto 
etanólico de la hojas de mango (Mangifera indica L); 
- Cuantificar el nivel de inhibición del radical DPPH del extracto 
etanólico de hojas de mango (Mangifera indica L.); 
- Determinar la toxicidad oral aguda a dosis única del extracto etanólico 
de hojas de mango (Mangifera indica L). en ratones albinos Balb-C; 
- Comprobar la actividad antiespasmódica in vitro del extracto etanólico 
de hojas de mango (Mangifera indica L.); 
- Determinar el efecto antidiarreico in vivo del extracto etanólico de 
hojas de mango (Mangifera indica L.) en tres niveles de dosis en 
ratones albinos Balb-C. 
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IV. ANTECEDENTES 
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Como primer paso en esta investigación se recopiló trabajos y estudios 
relacionados a la búsqueda y determinación de la actividad antiespasmódica 
y efecto antidiarreico como también en el tratamiento de dolores 
estomacales, inflamación y disentería de la planta del mango (Mangifera 
indica L.), en aquellas que se encuentran en el Perú y otros países. 
Dentro de los datos recopilados tenemos: 
•!• El uso etnomédico de las Anacardiaceae está bien documentado, en 
la India, la almendra de la semilla se emplea para tratar la diarrea 
crónica (7)_ Los extractos acuosos de la corteza se utilizan para la 
diarrea y en gargarismos para los trastornos de garganta, úlceras 
bucales y olor fétido bucal <8>. 
•!• La decocción de la corteza fresca o seca se emplea contra la diarrea 
en Nepal contra los dolores abdominales, disentería, diarrea, 
hepatitis, enfermedades de la piel, como antiparasitario y 
antiespasmódico <9>. 
•!• Se ha descrito la utilidad de la administración oral de los extractos 
acuosos de sus tallos leñosos para el tratamiento del dolor de 
estómago <10>. 
•!• Del mismo modo, se describe que la ingestión de las hojas o de su 
extracto acuoso son de utilidad como antidiarreico y contra la 
disentería respectivamente <11 >. 
•!• Los extractos alcohólicos de la corteza del tronco inducen actividad 
espasmolítica en íleon de cuy, mostrando una significativa reducción 
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de la actividad inducida por acetilcolina, con un orden de potencia de 
un 87% a 34% de acuerdo a la naturaleza del alcohol utilizado en la 
extracción (extracto en alcohol isopentanílico, butanólico y 
metanólico). Los extractos acuosos de la corteza han mostrado 
capacidad antioxidante en diversos modelos experimentales, en parte 
por la gran cantidad de polifenoles presentes en esta fracción acuosa, 
el más abundante y más largamente estudiado en forma pura es la 
mangiferina <12>. 
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V. MARCO TEÓRICO 
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5.1. ANATOMIA INTESTINAL 
El intestino delgado es un órgano complejo cuya estructura se encuentra 
formada por diferentes tipos de tejidos. Así, si se realiza un corte 
transversal del intestino observamos desde la parte externa hacia la luz 
intestinal la capa serosa, el tejido muscular liso longitudinal y liso 
circular, la submucosa y la mucosa <13>. (Ver Figura N° 01) 
La pared del tubo digestivo a pesar de no ser uniforme en todas sus 
porciones permite distinguir una serie de capas: 
5.1.1. Capa Mucosa. Es la capa que tapiza la luz. Comprende un 
epitelio con su membrana basal, una lámina propia y la muscularis 
mucosae. En el intestino la mucosa tiene una gran superficie 
debido a la presencia de pliegues, vellosidades y 
microvellosidades lo que suma una superficie de unos 200m2. 
Presenta un epitelio muy desarrollado y constituido por diferentes 
tipos celulares como son, células caliciformes productoras de 
moco, células de Paneth, células endocrinas y los enterocitos, 
éstos últimos son los más abundantes y desarrollan un papel 
importante en la fisiología intestinal. 
5.1.2. Capa Submucosa. Está formada por tejido conectivo laxo que 
permite la formación de pliegues. En su interior encontramos 
nervios, vasos sanguíneos y linfáticos. 
5.1.3. Capa Muscular. Se trata de una capa de musculatura lisa que 
tiene dos subdivisiones: 
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5.1.3.1. Circular interna. Orientada formando anillos. 
5.1.3.2. Longitudinal externa. Sigue el recorrido del tubo 
digestivo. 
Ambas capas tienen la capacidad de contraerse y relajarse para 
llevar a cabo las funciones motoras como el peristaltismo. 
5.1.4. Capa adventicia o serosa. Recubre la cara extema de la pared 
del tubo digestivo. La serosa se encontrará presente en todos los 
componentes infradiafragmáticos del tubo digestivo <14>. 
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Figura W 01. Estructura del intestino delgado y descripción de las células que 
conforman el epitelio intestinal (15>. 
5.2. FISIOLOGÍA INTESTINAL 
El tubo gastrointestinal se encuentra en un estado de contracción, 
absorción y secreción continuas, con el objetivo de aportar sustancias 
nutritivas y líquidos al organismo <16>. 
5.2.1. MOTILIDAD 
La motilidad se refiere a la contracción y relajación de las paredes y 
esfínteres del tubo digestivo; prepara a los alimentos para la 
digestión y absorción. El tejido contráctil es un músculo liso, 
unitario, están acopladas por uniones estrechas <17>. 
5.2.1.1. Tipos de movimientos 
Los tipos principales de movimientos intestinales son dos: 
Segmentación y peristaltismo. 
> La Segmentación 
Es la más frecuente en el intestino delgado y consiste en 
contracciones de la capa muscular circular en zonas muy 
próximas, esto provoca la división del intestino en 
segmentos pequeños. Este tipo de movimientos da como 
consecuencia un eficaz mezclado del quimo con las 
secreciones digestivas, y permite un óptimo contacto con la 
superficie mucosa intestinal. Normalmente se dan una serie 
de contracciones seguidas de un periodo de reposo <18>. 
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)> El peristaltismo 
Consiste en contracciones de secciones sucesivas del 
músculo liso circular, provocando el movimiento del 
contenido intestinal. Las ondas peristálticas raramente 
atraviesan más. de 1 O cm de intestino y, debido a la baja 
frecuencia de propulsión del quimo, es en esta zona donde 
preferentemente se efectúa la digestión y la absorción. Se 
encuentra regulada sobre todo por el plexo mientérico en la 
pared intestinal <19>. 
5.2.2. ABSORCIÓN 
La absorción es el transporte de nutrientes, agua y electrólitos 
desde la luz del intestino hacia la sangre. 
Los mecanismos que rigen el transporte del agua y los electrólitos 
en el intestino son los que permiten una absorción casi total de los 
volúmenes hídricos provenientes de la ingestión de líquidos, del 
agua contenida en los alimentos y de las secreciones digestivas 
(20) 
El principal lugar de absorción es el intestino delgado, aunque el 
agua y las sales pueden hacerlo también en el intestino grueso <21 >. 
-31-
5.2.2.1. Intestino delgado 
a) Absorción de agua 
El agua se transporta en su totalidad a través de la 
membrana por difusión que obedece las leyes de la ósmosis. 
Cuando el quimo está bastante diluido el paso de agua 
través de la mucosa hacia los vasos sanguíneos de las 
vellosidades es casi total. 
b) Absorción de iones 
La absorción del sodio es el transporte activo desde el 
interior de las células epiteliales hasta los espacios 
paracelulares. 
En las primeras porciones del intestino delgado la absorción 
de iones cloro es rápido y sucede por difusión. 
Los iones bicarbonato se reabsorben en las primeras 
porciones del intestino delgado debido a grandes cantidades 
del mismo que contienen la secreción pancreática y la bilis. 
Cuando se absorbe el sodio, se secretan hacia la luz 
intestinal cantidades moderadas de hidrógeno, que se 
intercambian por aquellos. 
e) Absorción de carbohidratos 
La degradación enzimática del almidón comienza por la 
acción de la amilasa salival, y continua en el intestino 
delgado con la amilasa pancreática. Los productos de 
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degradación, principalmente, maltosa y oligosacáridos, son 
hidrolizados a glucosa, galactosa y fructosa por las 
disacaridasas del ribete en el cepillo de la membrana de los 
enterocitos <22>. 
Los azúcares simples (glucosa, fructosa y galactosa) son 
absorbidos por procesos saturables mediados por proteínas 
transportadoras. 
d) Absorción de proteínas 
Los ácidos desnaturalizan las proteínas. La pepsina una vez 
activada, comienza la lisis de las proteínas digeridas por las 
peptidasas secretadas por el páncreas (tripsina, 
quimotripsina y carboxipeptidasas), que dan lugar a 
péptidos. 
Casi todas se absorben a través de las membranas 
luminales de las células epiteliales intestrnales en forma de 
dipéptidos, tripéptidos y algunos aminoácidos libres. La 
energía para la mayor parte de este transporte proviene del 
cotransporte del sodio <23>. 
e) Absorción de grasas 
La lipasa gástrica desdobla los lípidos. En el intestino 
delgado, los ácidos grasos de cadena larga, que 
previamente sufren emulsificación por la bilis, para formar 
una micela con solubilidad en los jugos digestivos. Los 
· ácidos grasos de cadena media, se hidrolizan más rápido y 
son completamente absorbidos. 
Los. productos finales de la digestión de las grasas son 
solubles en el quimo y se transportan a las 
microvellosidades <24>. 
5.2.2.2. Intestino grueso 
La mayoría de agua y electrólitos se absorben en el colon 
(mitad proximal). La absorción de iones sodio y cloro crea un 
gradiente osmótico a través de la mucosa y del intestino 
grueso que, a su vez, favorece la absorción de agua. Además 
la mucosa del intestino grueso secreta bicarbonato que 
intercambia por iones cloro; el bicarbonato ayuda a neutralizar 
los productos terminales ácidos de la acción de las bacterias 
en el intestino grueso, que a su vez, favorece la absorción de 
agua. El intestino grueso puede absorber máximo de 5 a 8 
litros de líquidos y electrolitos al día. 
5.2.3. SECRECIÓN 
a) Secreción de Agua y electrólitos 
La secreción de agua y electrólitos se produce en las criptas del 
epitelio del intestino delgado, donde el cloruro de sodio es 
transportado del espacio extracelular (EEC) al enterocito, a 
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través de la membrana basolateral (MBL). Posteriormente el 
sodio es devuelto al EEC por la acción de la "bomba de sodio" 
ejercida por la enzima ATPasa-Na-K. Simultáneamente, el 
estímulo secretor permite que el cloro pase, a través de la 
membrana luminal de los enterocitos de las criptas, al lumen 
intestinal. Esto da lugar a la creación de un gradiente osmótico 
que hace que el agua y otros electrólitos fluyan de manera 
pasiva del EEC al lumen intestinal a través de los canales 
intracelulares. En el control intracelular de la secreción se han 
descrito hasta el momento 3 tipos de mensajeros secundarios: 
•!• Nucleótidos cíclicos enterocitarios (AMPc y GMPc). 
•!• Sistema endógeno de producción de prostaglandinas 
(PGs). 
•!• Calcio intracelular<25>. 
5.2.4. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 
El SNC, crea respuestas de tipo aferente y eferente. Los estímulos 
aferentes, provienen del sistema gastrointestinal y los estímulos 
eferentes, producidos por el sistema nervioso central en respuesta 
a las señales periféricas <26• 27). 
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5.2.4.1. Vías extrínsecas eferentes 
El principal neurotransmisor que se genera en las neuronas 
simpáticas postganglionares que inervan el tubo digestivo es 
la Norepinefrina. Las neuronas eferentes provienen de los 
ganglios prevertebrales y paravertebrales. La mayoría de los 
cuerpos celulares que se encuentran en el ganglio 
paravertebral controlan el flujo de los vasos sanguíneos 
gastrointestinales. Las otras clases de neuronas, cuyos 
cuerpos se encuentran en el ganglio prevertebral, controlan la 
motilidad y la secreción. Funciones importantes como la 
relajación del fondo gástrico y la secreción gástrica y 
pancreática son mediadas a través de neuronas vagales. En 
contraste a lo que sucede en el tubo digestivo superior, el 
colon distal y el recto están inervados por nervios pélvicos, no 
por fibras vagales. 
5.2.4.2. Vías extrínsecas aferentes 
La inervación aferente transmite información sensorial del 
tubo digestivo al SNC y activa los reflejos espinales y vagales. 
Las vías vagales transmiten información acerca del estado 
fisiológico de los órganos digestivos (saciedad, nausea) y 
regulan respuestas inflamatorias, mientras que las vías 
espinales trasmiten los impulsos dolorosos <28>. 
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El tracto gastrointestinal y el SNC constituyen un complejo 
extrínseco bi-direccional comunicado mediante múltiples 
conexiones neuronales y endocrinas, tanto a nivel central 
como periférico <29>. 
5.2.5. SISTEMA NERVIOSO ENTÉRICO 
El tubo digestivo tiene un sistema propio, llamado sistema nervioso 
entérico, que se encuentra en su totalidad en la pared, desde el 
esófago hasta el ano. 
El sistema nervioso entérico está formado por: 
5.2.5.1. Neuronas 
Los tipos de neuronas son: 
> Neuronas aferentes intrínsecas primarias (NAIP) 
Estas neuronas responden a estímulos mecánicos y 
químicos y regulan las funciones fisiológicas del tubo 
digestivo, transmitiendo la información a otras neuronas. 
Funcionan como transductores sensoriales. Las NAIP se 
encuentran en ambos plexos nerviosos y son neuronas 
colinérgicas. 
>Neuronas motoras 
Estas neuronas inervan las capas musculares del tubo 
digestivo, vasos sanguíneos y las glándulas. Los cuerpos 
celulares se encuentran en los ganglios mientéricos, pero 
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puede haber algunos en los ganglios submucosos. De 
acuerdo a su función pueden dividirse en: 
•!• La motoneuronas excitadoras 
Representan el paso final en la activación motora de las 
capas musculares circular y longitudinal; utilizan 
acetilcolina y taquicininas como neurotransmisores. 
•!• Las motoneuronas inhibitorias 
Utilizan neurotransmisores como el óxido nítrico, 
adenosintrifosfato (ATP), péptido intestinal vasoactivo 
(VIP) y péptido hipofisario activador de la adenilciclasa 
mediantes sinapsis colinérgicas nicotínicas y no 
colinérgica. 
> lnterneuronas 
Son las encargadas de integrar la información generada 
por las NAIP y de enviar la información a las neuronas 
motoras. Se clasifican en ascendentes o descendentes, de 
acuerdo a la dirección de las señales que emiten. Se han 
descrito diversos tipos, siendo las ascendentes 
principalmente colinérgicas, se proyectan a otras neuronas 
mientéricas. Las descendentes tienen mayor complejidad 
neuroquímica; también inervan el plexo submucoso <30•31 >. 
5.2.5.2. Plexos 
Las neuronas se agrupan para forman parte de los plexos del 
SNE: 
> Plexo mientérico o de Auerbach (Plexo externo) 
Situado entre las capas musculares longitudinales y 
circulares. Interviene sobre todo en el control de la 
actividad motora de todo el tubo digestivo. 
Las acciones de las neuronas motoras estimulatorias, 
lnterneuronas, neuronas sensoriales rigen sobre los 
movimientos gastrointestinales aumentando la contracción 
tónica de la pared intestinal, la intensidad de las 
contracciones rítmicas, la frecuencia del ritmo de 
contracción, la velocidad de conducción de las ondas de 
excitación. 
> Plexo submucoso o de Meissner (Plexo más interno) 
Situado en la capa submucosa. Se ocupa del control de la 
función de cada segmento de la pared intestinal (secreción, 
flujo sanguíneo local, absorción local, contracción local del 
músculo submucoso) mediante las acciones de las 
neuronas sensoriales, neuronas · secretomotoras no 
colinérgicas, colinérgicas <32>. (Ver Figura N° 02) 
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Figura W 02. Representación esquemática de un corte transversal 
del intestino <33>. 
5.2.5.3. Neurotransmisores 
Los neurotransmisores actúan en receptores de la célula 
postsinápticas y pueden producir cambios en el potencial de 
membrana, en segundo mensajeros intracelulares (AMP y 
GMP) o variaciones en la concentración intracelular de calcio 
(34) 
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> Tipos de neurotransmisores secretados por las 
neuronas entéricas. 
Se han identificado una docena o más · de sustancias 
neurotransmisores distintas liberadas por las terminaciones 
nerviosas de los diversos tipos de neuronas entéricas 
como: la acetilcolina, noradrenalina y otras como; trifosfato 
de adenosina, serotonina, colecistocinina, sustancia P, 
péptido intestinal vasoactivo, etc. <35>. 
A. LA ACETILCOLINA CACh) 
La acetilcolina (ACh) es el neurotransmisor específico en 
las sinapsis del sistema nervioso somático (SNS) y en 
las sinapsis ganglionares del sistema nervioso autónomo 
(SNA), así como en los órganos diana de la división 
parasimpática. 
Los neurotransmisores secretados actúan en receptores 
especializados y altamente selectivos, que se localizan 
en la célula postsináptica, lo que provoca cambios en el 
metabolismo de ésta, los cuales modifican su actividad 
celular <36>. 
La acetilcolina (ACh) se sintetiza a partir de la colina, 
que se acumula en las neuronas colinérgicas mediante 
una reacción con la acetil CoA y bajo la influencia 
enzimática de la colina acetiltransferasa (CAT). (Ver 
Figura W 03) 
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Figura N° 03. Síntesis de la acetilcolina <37). 
En las terminales colinérgicas el neurotransmisor es 
sintetizado en el citoplasma, de donde puede ser 
liberado directamente al espacio sináptico, o bien, ser 
transportada al interior de las vesículas sinápticas para 
ser liberada por exocitosis <38>. 
LOS RECEPTORES MUSCARÍNICOS 
POSTSINÁPTICOS: 
Son aquellos ubicados en las terminales neuroefectoras 
postsinápticas del parasimpático. Existen por lo menos 
cuatro subtipos de receptores muscarínicos selectivos: 
•!• RECEPTOR MUSCARINÍCO M1 (Gástrico) 
Este receptor está ubicado en la célula parietal de la 
mucosa gástrica. Su activación estimula la secreción 
de ácido clorhídrico y pepsina. Los receptores M1 
también fueron hallados en ganglios autonómicos, en 
el SNC y en algunas glándulas exocrinas. 
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•!• RECEPTOR MUSCARINÍCO M2 (Cardiaco) 
La activación de los M2 desencadena bradicardia por 
hiperpolarización secundaria a apertura de canales de 
potasio en el nódulo sinoauricular y/o 
auriculoventricular y el cierre de canales de calcio. 
•:• RECEPTOR MUSCARINÍCO M3 (muscular liso) 
Se encuentran en el músculo liso gastrointestinal y en 
vías aéreas superiores. Los receptores M3 son 
sensibles a antagonistas anticolinérgicos con mayor 
afinidad. Este receptor cumple su función ligado al 
sistema adenilciclasa AMPc, inhibiendo la 
adenilciclasa y al AMPc al ser activado. 
•!• RECEPTORES MUSCARÍNICOS M4 (glandular) 
Este receptor es posiblemente el más abundante en 
los tejidos de glándulas exocrinas, habiéndose 
determinado con claridad en el páncreas exocrino. 
Este receptor es responsable del incremento de la 
hidrólisis de fosfatidilinositol y/o fosfoinositoles y la 
movilización intracelular de calcio. 
La activación de los receptores M 1, M2 y M3 
conducen a la activación de proteínas Gs, con la 
consecuente producción del segundo mensajero 
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AMPc por estimulación de una o varias isoformas de 
la enzima adenilciclasa, localizada en una membrana 
celular. El AMPc es formado a partir del ATP por 
adenilciclasas unidas a la membrana celular. 
Existen dos mecanismos por los cuales los complejos 
agonistas receptores activan la PLC, generando los 
segundos mensajeros. En el caso de los receptores 
acoplados a proteínas Gq, la estimulación de la PLC 
se debe a las subunidades a, mientras que para las 
familias Go y Gi, la activación de la enzima se debe al 
complejo j3y <39>. 
La PLC cataliza la hidrólisis del PIP2, dando lugar a 
una molécula hidrosoluble, el IP3, y al compuesto 
DAG. 
El IP3 se difunde en el espacio citoplasmático, y al 
unirse a receptores específicos localizados en 
depósitos intracelulares de ca+2, promueve la 
liberación de estos iones <40>. (Ver Figura No 04) 
El inositol trifosfato moviliza Ca+2 desde las vesículas 
intracelulares en el retículo endoplasmático y de ahí 
eleva el Ca+2 libre citosólico. El receptor para IP3 
(riP3) es un canal iónico formado por cuatro 
subunidades proteicas, al unirse IP3 con sus 
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receptores, estos experimentan un cambio 
conformacional que origina la apertura del canal <41 > .
..ru~-
1 
Figura W 04. Señalización por IP3/ diacilglicerol (DAG) <37). 
ACETIL COLINA EN EL APARATO DIGESTIVO: 
La estimulación vagal y la acetilcolina incrementan el 
tono y la amplitud de las contracciones del tubo 
digestivo. La actividad secretora también es estimulada, 
particularmente el de las glándulas salivales y de la 
mucosa gástrica <42>. 
B. SEROTONINA (5-HTl 
La 5-hidroxitriptamina (también conocida como 5-HT o 
serotonina) es una amina aromática, pertenece a la 
familia de las indolaminas '43> (Ver Figura N° 05) 
H 
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Figura N° 05. Estructura química de la serotonina <44>. 
La serotonina se localiza y se sintetiza en las células 
enterocromafines del tracto gastrointestinal y en las 
neuronas serotonérgicas del SNC <45>. 
EFECTOS FISIOLÓGICOS 
Los efectos fisiológicos de la serotonina se divide en: 
•!• Funciones Centrales 
En la mayoría de las áreas del sistema nervioso 
central, la serotonina tiene una acción inhibitoria. Sin 
embargo, también hay una serie de situaciones en las 
que la serotonina tiene actividad excitatoria <46>. 
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La serotonina mediante las eferencias ascendentes 
regula procesos tan importantes como los ciclos 
sueño-vigilia, las funciones neuroendocrinas; síntesis 
de hormonas, el apetito, la saciedad, la manifestación 
de náusea, aprendizaje, la ansiedad, los estados 
depresivos y de agresividad <47>. 
Mediante las eferencias descendentes hacia las astas 
dorsales de la médula espinal, la serotonina está 
involucrada en la percepción del dolor, 
vasoconstricción del músculo liso, agregación 
plaquetaria, peristaltismo intestinal, y 
broncoconstricción <48>. 
•!• Funciones periférica 
En procesos fisiológicos entre los que se incluyen: 
hemostasia, regulación del sistema cardiovascular, 
control de la motilidad, secreción y absorción epitelial 
intestinal. 
En el tracto gastrointestinal (GI) se sintetiza más del 
95% de la 5-HT total del organismo <49>. 
La secreción de serotonina en dirección a la lámina 
propia (porción más interna de la pared del tracto 
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intestinal), se puede unir a receptores en los axones 
de las neuronas aferentes primarias intrínsecas 
submucosales que inervan el epitelio secretorio y son 
las encargadas de iniciar los reflejos secretorios y 
peristálticos, y/o puede unirse a sus receptores en las 
neuronas aferentes primarias intrínsecas mientéricas 
y participar en la regulación de la peristalsis a través 
del inicio de las contracciones migratorias <50>. 
Por otra parte, las neuronas aferentes extrínsecas son 
activadas directamente por la serotonina liberada de 
las células enterocromafines e indirectamente por las 
neuronas aferentes primarias intrínsecas, llevando la 
información del tracto intestinal al sistema nervioso 
central a través del nervio vago <51 >. 
Media la inhibición del vaciamiento gástrico y las 
respuestas motoras duodenales, por lo que se 
relaciona con la náusea y el vómito, así como también 
con la conducción de señales que conllevan a las 
percepciones de incomodidad y dolor en el tracto 
gastrointestinal, proceso llevado por la vía aferente 
espinal. 
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Puede ser ésta la vía que utilizan algunos fármacos 
ligados a la serotonina para disminuir los síntomas de 
patologías como el síndrome del colon irritable <52>. 
5.3.FISIOPATOLOGÍA DE LA DIARREA 
5.3.1. DEFINICIÓN DE DIARREA 
La diarrea es un síntoma que se produce como consecuencia de la 
alteración de una o varias de las funciones del tubo digestivo: 
digestión, absorción secreción o motilidad afectando el transporte 
de agua y sus electrolitos a nivel del intestino <53>. 
Dando como resultado un aumento en el volumen del agua neta 
desde la mucosa intestinal hasta el turnen, que se traduce en: 
mayor frecuencia de evacuación, incremento del volumen de agua 
y mayor volumen de las heces <54>. 
5.3.2. DIARREA AGUDA 
La diarrea aguda dura menos de siete días, son más frecuentes 
que la diarrea crónica, por lo general no precisa de modalidades 
terapéuticas distintas a las dietéticas <55>. 
No está indicado el tratamiento sistemático con antibióticos, ni se 
ha demostrado efectos beneficiosos de fármacos inhibidores de la 
motilidad intestinal (opiáceos y anticolinérgicos), inhibidores de la 
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secreción intestinal (sales de bismuto) o sustancias absorbentes 
(colesteramina y sales de aluminio), teniendo algunos de ellos 
efectos secundarios indeseables en los niños <56>. 
Se estima que más del 90% de las diarreas agudas se deben a 
agentes infecciosos. Los mecanismos pueden ser: 
•:• En el caso de las diarreas producidas por toxinas suelen ser 
de aparición brusca y casi inmediata o a las pocas horas de 
ingerido el alimento <57>. 
•!• En el caso de que la diarrea sea producida por daño directo 
de la bacteria, suele haber menos vómitos, más dolores tipo 
cólico y fiebre más alta; en algunos casos en estas diarreas 
invasoras se aprecia sangre en las heces del paciente <58>. 
5.3.3. DIARREA CRÓNICA 
La duración de la diarrea debe ser mayor de tres semanas para 
que sea considerada crónica. 
A diferencia de la diarrea aguda la mayoría de las numerosas 
causas que están detrás de un cuadro de diarrea crónica no son 
infecciosas. , 
Mientras la diarrea aguda puede entenderse como una respuesta 
protectora frente a una variedad de agresiones intestinales 
(agentes infecciosos, toxinas, etc.) <59> <60>. 
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5.3.4. CONTROL INTRACELULAR DE LA SECRECIÓN 
La combinación de un secretagogo extracelular con la membrana 
de las células da lugar a cambios en la permeabilidad de los iones 
asociados con la secreción mediante la activación de los 
mediadores intracelulares. Éstos comprenden los nucleótidos 
cíclicos (AMPc y GMPc), el calcio, la calmodulina, metabolitos de 
fosfatidil inositol y la proteína G (proteína reguladora dependiente 
de trifosfato de guanosina). 
Estos mediadores intracelulares alteran el transporte de 
membrana, en parte por la activación de las proteinokinasas 
específicas, que producen la fosforilación, ya sea de los canales de 
iones o de las proteínas reguladoras asociadas. El calcio y el AMPc 
no sólo median la secreción de las criptas, sino que inhiben 
también la absorción de cloruro de sodio y agua a través de las 
vellosidades. 
Los diferentes secretagogos · no emplean necesariamente los 
mismos mediadores intracelulares, aunque existe una interacción 
de importancia entre los diversos mecanismos y mediadores. El 
péptido intestinal vasoactivo (VIP) se combina con un receptor en 
la membrana basolateral para liberar la proteína G, que activa el 
adenilato ciclasa y da lugar a la formación de AMPc ca1>. 
El AMPc provoca secreción mediante el enlace con el componente 
regulador de una proteinokinasa dependiente de dicho AMPc. Esto 
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provoca una separación de la subunidad catalítica que modifica el 
transporte de membrana. La noradrenalina inhibe la secreción 
intestinal mediante la combinación con los adrenoreceptores alfa2 y 
mediante la liberación de la proteína G que suprime el adenilato 
ciclasa <63>. 
Otros transmisores actúan por incremento de la concentración 
intracelular del calcio, lo cual puede ocurrir de diversas formas: 
La Sustancia P al interactuar con un receptor unido a la membrana 
produce aumento de la permeabilidad de la membrana al calcio. 
Acetilcolina, serotonina y prostaglandina E2 activan la fosfolipasa e 
en las membranas basolaterales y provocan la formación de 
diacilglicerol (DAG) y trifosfato de inositol de los componentes de 
membrana <64>. 
•!• El Trifosfato de inositol libera el calcio de las organelas en el 
citoplasma y aumenta también la permeabilidad de la 
membrana al calcio. 
•!• El calcio también puede liberarse a través del AMPc. Un 
aumento del calcio citosólico modifica las proteínas de 
transporte. y las enzimas relacionadas con inclusión de la 
calmodulina y las proteinokinasas. 
•!• Calmodulina (proteína reguladora calciodependiente) 
desempeñaba un papel clave en la mediación de la secreción 
activa de cloruros, sin embargo estudios más recientes indican 
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que sólo tiene una responsabilidad discreta en la producción de 
la secreción. 
•!• La activación de la proteinokinasa C por el (DAG), es causante 
de que la enzima se una a la membrana, provoca una 
secreción más prolongada que no depende del aumento de las 
concentraciones citosólicas de calcio <65>. 
•!• El DAG y el aumento del calcio citosólico pueden inducir 
secreción mediante el estímulo de la fosfolipasa A2 (PLA2) 
unida a la membrana, liberando ácido araquidónico, el cual se 
descompone para producir prostaglandinas. (Ver Figura w 06) 
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Sust P = Sustancia P;Ach=acetilcofma; PG=proteína G;5HT = 5 hidróxítñptamina=serotonina; VIP=peptido intestinal 
vasoactivo; DAG=á.acylglycerol; CMD=calmodufina; PK,A=fosfotipasa A; AMP =adenosina monosfosfato cíclico; 
PK=proteinokinasa ' 
Figura N° 06. Mediadores intracelulares de la secreción intestinal <66). 
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5.3.5. CLASIFICACIÓN DE LA DIARREA CRÓNICA 
Existe la clasificación clínica, la cual toma los aspectos 
semiológicos más relevantes y con base en ellos clasifica la 
enfermedad en tres grupos: 
5.3.5.1. Diarrea Osmótica 
En la diarrea osmótica, el agua es atraída hacia la luz intestinal 
por la naturaleza hiperosmótica del contenido. 
Se debe a la presencia de solutos no absorbidos en el tracto 
gastrointestinal que originan un aumento de osmolaridad en la 
luz, produciéndose movimientos a favor de gradiente de agua y 
electrolito <67>. 
Es característica de enfermedades que conllevan a: 
)- Malabsorción de los Hidratos de Carbono 
Es el déficit de lactasa, lo que origina que la lactosa llegue 
' 
intacto al colon originando una diarrea osmótica. Las heces 
que se producen en este proceso son liquidas, explosivas, 
con escaso componente sólido. 
La diarrea y la flatulencia son producto de la fermentación 
bacteriana en el ciego de los disacáridos no absorbidos, 
produciéndose gas y partículas osmóticamente activas. La 
fibra, compuesta predominantemente por carbohidratos, es 
resistente a las enzimas digestivas humanas, pero es 
desdoblada por las bacterias. 
;o. La Malabsorción de Ácidos Grasos 
Se manifiesta como esteatorrea, con múltiples síntomas y 
signos que varían de acuerdo con la severidad y duración 
del trastorno. 
Dentro de las causas mixtas de esteatorrea tenemos el 
sobrecrecimiento bacteriano (SCB) intraluminales. 
Produciendo desconjugación de las sales biliares con pobre 
formación de miscelios, malabsorción de grasas, inflamación 
epitelial, trastorno secretorio y alteración de la motilidad. 
Cuando la malabsorción es de origen luminal, como sucede 
en la enfermedad pancreática crónica, se presentan crisis de 
dolor abdominal por pancreatitis, con mayor cantidad de 
grasa observada en las heces (SS). 
)- La digestión de las proteínas. 
La mayoría de los procesos que alteran la absorción de 
aminoácidos no producen síntoma digestivo. El diagnóstico 
se sospecha por la aminoaciduria que se produce por un 
defecto de la reabsorción tubular renal. El único caso que 
cursa con deposiciones líquidas es la intolerancia proteica 
con lisinuria. 
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> La enfermedad celiaca. 
Esta es una patología crónica del intestino delgado de tipo 
autoinmune, que se desarrolla en personas genéticamente 
susceptibles, desencadenada por la ingesta de proteínas de 
gluten 1. La EC puede generar síntomas de malabsorción 
debido al aplanamiento de las vellosidades en el intestino 
delgado, especialmente a nivel del duodeno. 
Se puede presentar con síntomas clásicos como diarrea 
crónica, dolor abdominal. Pero también puede ser un 
hallazgo durante el estudio de pacientes con alteraciones de 
transaminasas ces). 
5.3.5.2. Diarrea Secretora 
Esta causada por alteración del transporte de iones en las 
células epiteliales intestinales características de enfermedades 
difusas de la mucosa, defectos congénitos de los procesos de 
absorción de iones, por la presencia de diferentes mediadores, 
hormonas gastrointestinales(síndrome Zollinger - Ellison , el 
síndrome carcinoide), productos derivados de células 
inflamatorias y enterotoxinas que implican cambios en las 
concentraciones intracelulares de AMP cíclico, GMP cíclico , 
calcio o proteincinasas que con llevan a alteraciones en el 
intercambio de sodio y cloro a través de la mucosa. 
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5.3.5.3. Diarrea Inflamatoria 
La diarrea inflamatoria suele manifestarse por la frecuencia, 
urgencia y dolor abdominal cólico. Suele ir acompañada de 
tenesmo (es decir, esfuerzo doloroso durante la defecación). 
5.3.5.3.1. ·Mecanismo inflamatorio 
Se produce por fenómenos infecciosos o 
inmunológicos que ulceran la mucosa, con exudación 
posterior de moco, proteínas y sangre a la luz 
intestinal. 
La enfermedad inflamatoria intestinal crónica, término 
que engloba dos entidades nosológicas como son la 
colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, es un 
proceso etiológico desconocida en el que factores 
genéticos, inmunológicos y ambientales interaccionan 
entre sí para desencadenar la enfermedad <70>. 
5.3.5.3.2. Enfermedad inflamatoria intestinal 
La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende 
dos tipos de enfermedades crónicas que afectan al 
intestino: 
•!• La colitis ulcerosa (CU) 
Se produce una inflamación en forma de úlceras 
más o menos profundas en función de la gravedad 
de la enfermedad pero sin sobrepasar las paredes 
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del tubo digestivo, localizadas en la mucosa del 
intestino grueso (colon) y con mucha frecuencia 
también en el recto. Los síntomas más importantes 
son la diarrea de heces mezcladas con sangre y en 
ocasiones moco Si la enfermedad se localiza en la 
zona del recto puede haber estreñimiento en vez de 
diarrea. 
•!• La enfermedad de Crohn (EC) 
Aunque también afecta muy a menudo al intestino 
grueso también es frecuente que afecte el tramo 
final del intestino delgado (íleon) y además, puede 
producir inflamación de cualquier zona del tubo 
digestivo desde la boca hasta el ano. La inflamación 
empieza con unas llagas que con el tiempo pueden 
ulcerarse y evolucionar a estrecheces de la pared 
del tubo digestivo o a fístulas, que a veces pueden 
atravesar todas sus capas y alcanzar otras 
estructuras cercanas <71 >. 
5.3.6. ESPASMO 
Por otra parte el cólico abdominal es una sensación dolorosa que 
se manifiesta por la distensión de una porción del tubo digestivo o 
espasmos. 
El dolor abdominal de tipo visceral se acompaña frecuentemente 
de contracciones musculares esqueléticas y espasmos que duran 
un considerable tiempo y que contribuyen en gran manera al estrés 
del paciente <72>. 
Se sabe que los movimientos gastrointestinales están regulados 
por el sistema nervioso automático. Aquí podemos diferenciar el 
sistema simpático cuyas fibras post- ganglionares secretan 
noradrenalina y el sistema para simpático que secreta acetilcolina, 
este neurotransmisor es el responsable de incremento del 
peristaltismo en estos órganos, manifestando una acción 
muscarínica o bien nicotínica, la acción muscarínica puede verse 
identificada por diversos factores extrínsecos e intrínsecos, como 
son los órganos fosforados. Otros agentes que pueden intensificar 
los movimientos gastrointestinales, actuando a nivel de otros 
receptores son la nicotina, histamina, serotonina, etc. <73>. 
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5.4.ACTIVIDAD ANTIESPASMÓDICA Y ANTIDIARREICA 
5.4.1. ACTIVIDAD ANTIESPASMÓDICA 
Los antiespasmódicos pertenecen a dos grupos farmacológicos 
distintos: los que actúan por mecanismos anticolinérgicos y los que 
ejercen acción directa sobre el músculo liso. Otra diferencia es la 
absorción oral de los compuestos cuaternarios es más irregular que 
de las aminas terciarias, por ello existen mayores variaciones 
individuales en la respuesta. 
Los antiespasmódicos actúan controlando el dolor tipo cólico. 
5.4.2. ACTIVIDAD ANTIDIARREICA 
Los opiáceos más frecuentemente utilizados como antidiarreicos 
son la loperamida y el difenoxilato (derivados de la meperidina), 
poseen escasos efectos sobre el SNC. <74>. 
Ejercen su acción por diversos mecanismos diferentes, sobre los 
nervios entéricos y el músculo. Estos mecanismos comprenden los 
efectos sobre la motilidad intestinal (receptores u), la secreción 
intestinal (receptores 6) o absorción (receptores ~· y p). 
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5.4.2.1. OPIODES: INHIBIDORES DE LA MOTILIDAD INTESTINAL 
•!• Loperamida 
Un derivado de butiramida de piperidina con actividad 
sobre el receptor u. 
Los receptores opiodes están acoplados a proteínas G 
(Gai/ao). Tras la estimulación de un receptor opioide se 
produce una inhibición de la actividad de la adenilciclasa, 
con reducción de la concentración del AMPc y de la 
actividad de la proteinquinasa dependiente de AMPc o 
PKA, lo que resulta en una disminución de la fosforilación 
de proteínas. Se produce además una facilitación del cierre 
de los canales de calcio en las neuronas presinápticas, por 
lo que se reduce la liberación de neurotransmisor, así 
como, la apertura de canales de potasio de las neuronas 
postsinápticas, lo que provoca una hiperpolarización de la 
membrana y como consecuencia una reducción de su 
activación. Por tanto, son receptores que median acciones 
inhibitorias. 
Como resultado de su efecto se produce un aumento del 
tono de los esfínteres y una inhibición de la liberación de 
acetilcolina, con reducción de la motilidad. Como 
consecuencia, se retrasa el vaciamiento gástrico. 
•:• Difenoxilato y Difenoxina 
El difenoxilato y su metabolito activo difenoxina (ácido 
difenoxílico) son derivados de la piperidina que tienen una 
relación estructural. 
•:• Otros Opioides 
El racecadroil (acetorfán), un dipeptido inhibidor de las 
encefalinasa, refuerza los efectos de las encefalinas 
endógenas sobre el receptor opioide 5 y produce un efecto 
antidiarreico <75>. 
5.5.PLANTA MEDICINAL CON ACTIVIDAD ANTIESPASMÓDICA Y 
EFECTO ANTIDIARREICO. 
5.5.1. Descripción Botánica 
La especie vegetal Mangifera indica L. "mango" es un árbol de 8-20 
metros de altura, con látex resinoso, hojas simples alternas, 
dispuestas en forma de hélice, lanceoladas, borde entero, 
coriáceas. 
Nervaduras reticuladas, inflorescencia piramidal terminal de 15-30 
cm de largo con el péndulo rojizo y con tricomas. Flores de color 
amarillento y pequeñas manchas rosadas, pequeñas polígamas 
con 4-5 pétalos y sépalos, las flores masculinas con 4-5 estambres, 
de los cuales 1 o 2 son fértiles. Flores femeninas con ovario 
globoso y 1 estilo (7S)_ 
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Fruto drupa carnosa de 9-15 cm de largo, de color verde cuando 
está joven, tornándose amarilla o roja cuando madura, con una 
sola semilla en su interior, variables en tamaño. Los tallos tienen 
una secreción acuosa, que se torna de color rojo poco tiempo 
después del contacto con el aire. 
5.5.2. Sinonimia vulgar 
Mango chato 
5.5.3. Hábitat 
Es una especie nativa del sur de Asia, pero ha sido cultivada y se 
ha naturalizado en todos los trópicos del mundo. En nuestro país 
se cultiva en los departamentos de: lea, Piura, Lambayeque, 
Ucayali, etc. <77>. 
El cultivo del mango está limitado a zonas de clima tropical y 
subtropical, debido principalmente a su susceptibilidad al frío. Las 
zonas cuya temperatura media anual oscila entre 22 y 27 oc son 
adecuadas para el desarrollo óptimo del mango <79>. 
Encontrándose a una altura de 432.00 m.s.n.m, entre los 14° 04' 
00" de Latitud Sur y 75° 43' 24" de Latitud Oeste del departamento 
de lea. 
Puede desarrollarse bien en suelos arenosos, ácidos o alcalinos 
moderados, siempre y cuando se fertilicen adecuadamente, pero 
en suelos mal drenados no crece, ni fructifica lo suficiente (SO). 
5.5.4. Usos tradicionales 
Existe un conocimiento documentado de la utilización de diferentes 
partes del árbol Mangifera indica L. (raíces, tallos, corteza, flores y 
frutos) para su empleo en el tratamiento de patologías tales como: 
menorragia, escabiosis, diarreas, sífilis, amebas, infecciones 
cutáneas, insecticida, antigiardiásico, antimalárico, antipirético, 
espasmolítico, antidiabético e inmunomodulador<81 >. 
El empleo de extractos de Mangifera indica L. (hojas y tallo) ha sido 
descrito en la medicina tradicional como analgésico para el 
tratamiento de dolores dentales y musculares, afecciones 
inflamatorias y anemia. 
5.5.5. Metabolitos primarios y secundarios. 
5.5.5.1. Referencias sobre la composición química. 
Existen reportes que indican la presencia de principios activos 
en diferentes partes de la planta de mango: 
La hoja ha sido ampliamente estudiada y contiene, entre otros 
componentes: 
• Sesquiterpenos: allo-aromadendreno· 
• Flavonoides: quercetina, mangiferina, epi-3-0-galato (-)-
catequina, canferol, rutina. 
• Aceite esencial· 
• Xantonas: euxantona, mangiferina, homo-mangiferina, 
iso-mangiferina· 
• Esteroides: 8-sito-sterol· 
• Triterpenos, Bencenoides, taninos <82>. 
Los polifenoles identificados en la parte comes~ible del mango 
incluyen flavonoides como la quercetina y glicósidos de 
kaempferol, acidos fenólicos (predominantemente ácido 
gálico), galoil-glicósidos de diferentes grados de 
polimerización, y mangiferina <83• 84>. 
En el análisis fitoquímico realizado al extracto acuoso de la 
corteza se ha comprobado la presencia de nueve compuestos 
fenólicos: ácido gálico, ácido 3,4 dihidroxibenzoico, ácido 
benzoico, ácido gálico metiléster, ácido gálico propiléster, 
mangiferina (componente mayoritario), (+)-catequina, (-)-
epicatequina y ácido benzoico propiléster. También se 
determinaron azúcares libres, ácidos grasos, polioles y 
microelementos como Cu, Zn y Se <85>. 
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VI. MATERIALES 
Y MÉTODOS 
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6.1. MATERIALES. 
6.1.1. Material biológico. 
- Hojas secas de Mangifera indica L. "mango". 
- 30 ratones albinos machos cepa Balb-C de 28 ± 2 g, para el 
ensayo experimental del efecto antidiarreico. 
- 12 ratones albinos machos cepa Balb-C de 28 ± 2 g, para la 
determinación de la dosis letal 50 (DL50). 
- 01 Conejo Neozelandés de 900 g, para comprobar la actividad 
antiespasmódica. 
6.1.2. Material Farmacológico: 
- Extracto etanólico seco de Mangifera indica L. "mango". 
6.1.3. Material en General: 
- Pipetas volumétricas AS de 1, 3, 5 , 1 O ml 
- Pipetas graduadas de 1, 3, 5, 1 o ml 
- Matraz volumétrico de 10, 25, 50, 100 ml 
- Matraz de Erlenmeyer 1 00,250, 1000 m l. 
- Micropipetas calibradas de 10, 100, 1000 ul 
- Tubos de ensayo de 20 ml. 
- Fiola de 1 00 ml 
- Gradillas 
- Frascos de vidrio color ámbar 
- Jeringas de 1 ml 
- Papel de filtro Whatman N° 01 
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6.1.4. Reactivos y disolventes. 
- Reactivo de Liebermann-Burchard 
- Cloruro férrico (Merck®) 
- Reactivo de Shinoda 
- Hidróxido de sodio (Merck®) 
- Ácido clorhídrico (Merck®) 
- Hidróxido de amonio (Merck®) 
- Reactivo de Dragendorff 
- Reactivo de Mayer 
- Colorante hematoxicilina 1 eosina 
- Tricloruro Férrico ( JT Baker ®) 
- Reactivo de Folin Ceucolteau (FCR) 
- Ácido ·Gálico monohidratado 
- Carbonato de Sodio 
- Vitamina C. 
- Ácido sulfúrico 
- Agua destilada 
- Metanol (Fisher®) 
- Etanol (Fisher®) 
- Cloroformo (Merck®) 
- 1, 1-difenil-2-picril-hidrazil (DPPH) (Sigma®) 
- ácido-6-hidroxi-2, 5, 7, 8 tetrametilcromano-2-carboxílico 
Reactivo de Trolox (Sigma®) 
- Hidrocloruro de serotonina (Sigma ®) 
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- Cloruro de acetilcolina ;;::99% (Sigma ®) 
- Cloruro de Calcio (CaCI2). (Sigma ®) 
6.1.5. Medicamentos: 
- Loperamida 
- Aceite de Ricino 
6.1.6. Equipos 
- Rotaevaporador (Büchi ®) 
- Estufa (Memmert®) 
- Centrífuga (internacional Equipment Co®) 
- Lámpara UV 
- Balanzas analíticas sensibles a 1 g (Hanna®); 0.1 y 0.00001 g 
(Bennet®) 
- Espectrofotómetro UV-VIS (Labo Med®) 
- Cepo para ratones 
- Sonda de administración orogástrica 
- Equipo de disección 
- Baño de órganos 
6.2. METODOLOGÍA ANALÍTICA 
6.2.1. Estudio Fitoquímico: 
6.2.1.1. Recolección, Selección, secado y conservación de la 
muestra en estudio. 
Las hojas de mango (Mangifera indica L.) fueron 
recolectadas en el distrito de Tinguiña, a 5 km. al Noreste 
de la ciudad de lea, a una altura de 432.00 m.s.n.m, entre 
los 14° 04' 00" de Latitud Sur y 75° 43' 24" de Latitud 
Oeste del departamento de lea, en el mes de Septiembre 
del 2013, siguiendo los lineamientos para recolección de 
material vegetal propuestos por la Organización Mundial 
de la Salud (S&)_ 
La recolección se realizó en horas de la mañana, luego la 
muestra vegetal fue guardada en bolsa de papel de primer 
uso y se trasladó al laboratorio de la Facultad de 
Farmacia y Bioquímica, Universidad Nacional "San Luis 
Gonzaga" de lea. 
Se seleccionaron las hojas en buen estado para luego ser 
llevadas a la estufa con aire circulante a 40°C; una vez 
secas, se almacenaron en bolsas de papel, libres de 
cualquier tipo de contaminación, para su posterior estudio. 
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6.2.1.2. Clasificación Taxonómica de la especie vegetal. 
La autenticidad de la especie es certificada por el Blgo. 
Severo Baldean y confirmada en el Museo de Historia 
Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, 
Lima- Perú. Mediante la constancia No 09 - USM - 2014. 
6.2.1.3. Obtención del extracto etanólico de las hojas de 
mango (Mangifera indica L.) 
El extracto etanólico se obtuvo por el método de 
maceración, que consiste en extraer los metabolitos de 
las hojas de la especie en estudio hasta agotamiento, 
empleando como solvente etanol al 96 %, una vez 
obtenido el extracto, se procedió a evaporar el solvente 
hasta sequedad completa del extracto con ayuda de un 
rotaevaporador una temperatura no menor a 40°C. 
6.2.1.4. Screening Fitoquímico del extracto etanólico (Lock 
de Ugaz) (s7>. 
El análisis fitoquímico cualitativo se realizó mediante 
pruebas fisicoquímicas de caracterización según Lock de 
Ugaz, mediante cambios de coloración o formación de 
precipitados. 
La marcha Fitoquímica se realizó en el Laboratorio 
Farmacología de la Facultad de Farmacia y Bioquímica de 
la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima-
Perú. 
Se procedió a realizar las reacciones de identificación o 
coloración para cada tipo de metabolito secundario 
presente, con los reactivos específicos; los cuales se 
expresaron como presencia o ausencia del metabolito: 
para ello se utilizó 5 mg de extracto problema con 5 gotas 
de reactivos. 
1. Determinación de Saponinas 
Prueba de la espuma: 
A una solución metanólica-acuosa de la muestra, se le 
sometió a agitación vigorosa durante 30 segundos. La 
formación de espuma confirmó de presencia de 
saponinas. 
2. Determinación de Flavonoides 
Reacción de Shinoda: 
En un tubo de ensayo colocamos 5mg de la muestra y 
le añadimos 3 gotas del ácido clorhídrico concentrado. 
Se observó después de 1 O minutos un intenso burbujeo 
y coloración naranja, confirmando la presencia de 
flavonoides. 
3. Determinación de Compuestos Fenólicos 
Reacción con Cloruro Férrico (FeCia): 
A 5 mg de muestra se le agregó 5 gotas del reactivo, 
instantáneamente la solución tomó un color verde 
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oscuro casi negro, lo que indicó la presencia de 
compuestos fenólicos. 
4. Determinación de Taninos 
Reacción de la Gelatina: 
A 5 mg de la muestra se le agregó 5 gotas del reactivo, 
observándose la formación de una nube en la solución 
y luego quedando en el fondo un precipitado color 
blanco, lo cual confirmó la presencia de taninos. 
5. Determinación de Alcaloides 
Reacción de Dragendorff: 
A 5 mg de la muestra se le adicionó 5 gotas del 
reactivo a una solución ácida alcaloide, se observó la 
aparición de un precipitado que fue de un color naranja 
al rojo, lo que confirmó la presencia de alcaloides. 
Reacción de Mayer 
A 5 mg de la muestra se le adicionó un exceso del 
reactivo, observándose manchas pardo oscuras, lo que 
confirmó la presencia de alcaloides. 
Reacción de Hager 
A 5 mg de la muestra se le adicionó 5 gotas del 
reactivo, se observó la formación de un precipitado 
amarillo, lo que confirmó la presencia de alcaloides. 
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6. Determinación de Quinonas 
Reacción de Borntrager 
A 5 mg de la muestra se le adicionó 5 gotas del 
reactivo, observándose que la muestra se tornó de un 
color rojo, lo que confirmó la presencia del metabolito. 
7. Determinación de triterpeno y/o esteroides 
Reacción de Lieberman-Burchard 
A 5 mg de la muestra se le adicionó 5 gotas del 
reactivo, observándose que la muestra se tornó de un 
color azul, lo que confirmó la presencia del metabolito. 
8. Determinación de los grupos Aminos Libres 
Reacción-de la Ninhidrina 
A 5 mg de la muestra se le adicionó 5 gotas del 
reactivo, observándose que la muestra se tornó de un 
color azul, lo que confirmó la presencia del metabolito. 
6.2.1.5. Determinación de Compuestos Fenólicos <88>. 
Se utilizó el método de Folin-Ciocalteu descrito por 
García et al. (2012), para la Determinación de 
Compuestos Fenólicos presentes en la planta. El 
Reactivo Folin-Ciocalteu el cual es una mezcla de ácido 
fosfotúngstico . H3PW1201o y ácido fosfomolíbdico 
H3PMo12014. Se produce una Reacción óxido-reducción 
,.., 7 4 ,.., 
entre el reactivo de Folin-Ciocalteu (se reduce) y los 
polifenoles (se oxidan). 
Estos compuestos se reducen al interaccionar con los 
compuestos fenólicos dando origen a óxidos de 
coloración azul (óxidos de wolframio y molibdeno), los 
cuales exhiben una amplia absorción de luz, con un 
máximo a 760 nm. 
Se utilizó también carbonato de sodio (Na2C03) al 20% y 
una solución stock de ácido gálico 400 ug/ml (4mg de 
ácido gálico y se diluyó en 1 O ml de agua destilada). 
Preparación de los reactivos: 
• Reactivo de Folin Ciocalteu (FC): diluir 1/3 en agua 
para la reacción. 
Se tomó 1 ml del reactivo de Folin-Ciocalteu y se 
diluyó en 3 ml de agua destilada. 
• Carbonato de sodio (Na2C03) al 20%: Se tomó 2 g 
de carbonato de sodio y se diluyó en 1 O ml de agua 
destilada. 
• Solución stock de ácido gálico (AG) 400 ug/ml: Se 
tomó 4 mg de ácido gálico y se diluyó en 1 O ml de 
agua destilada. 
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Preparación del estándar de polifenoles: ácido gálico 
Se tomó 1 mL de la solución de ácido gálico (400 ug/mL) 
y se diluyó en 3 mL de agua destilada, para obtener la 
concentración de ácido gálico de 100 ug/mL (1/4). Luego 
se procedió a seguir los pasos de la tabla 01. 
Tabla 01. Preparación del estándar de polifenoles. 
Tubo 100 (ug/ml) Agua Ce de ug/ml Ac. Gálico destilada ul en tubo 
¡ _____ 1 ________ --- --- _____ 'Lº-9 _______ ------ -- ~0~---------- ____ 1Q____ - _j 
2 300 700 30 
L.--~-------- _____ --~00__ _ __ __ ___ ___ -----~~-0- ___ _ --------~~- _______ J 
4 750 250 75 
REACCIONES 
a) Reacción para el ácido gálico: 
- Se tomó 300 uL de cada uno de los tubos de 
ensayos que contenían el estándar de ácido gálico 
obtenido en el paso anterior, con la ayuda de la 
micropipeta se colocó de forma ordenada en 4 tubos 
de ensayo rotulados. 
- Luego a los 4 tubos que contenían los 300 uL del 
estándar se adicionó 450 uL del reactivo de Folin-
Ciocalteu diluido y se dejó reposar en oscuridad por 5 
minutos. 
- Luego transcurrido los 5 minutos se le adicionó 450 
uL de carbonato de sodio a los 4 tubos de ensayo y 
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finalmente se le adicionó 1800 uL de agua destilada a 
cada uno de los tubos de ensayo, y se llevó a reposar 
en un ambiente oscuro por 30 minutos, para después 
de ese tiempo ser llevado al espectrofotómetro o a 
una longitud de onda de 760 nm. 
b) Preparación del tubo blanco 
En un tubo de ensayo con la ayuda de la micropipeta se 
tomó 300 uL de agua destilada, luego se adiciono 450 
uL del reactivo de Folin-Ciocalteu, se dejó reposar 5 
minutos, después de eso se le adicionó 450 uL de 
carbonato de sodio y finalmente 1800 uL de agua 
destilada. Al igual que los tubos anteriores se deja 
reposar por media hora para luego ser llevado al 
espectrofotómetro. 
e) Preparación de la muestra: 
Solución madre: se pesó 1 O mg del extracto seco de 
Mangifera indica L. "Mango". Se diluyó en 0,5 mL de 
etanol y 9,5 mL de agua destilada, obteniendo 1 O mL de 
la solución madre. 
Dilución de la muestra madre: se tomó 1 mL de la 
solución madre y se le agregó 3 mL de agua destilada 
luego se procedió a realizar los siguientes pasos para 
las reacciones: 
,.., 77,.., 
• Se tomó 300 ul de las muestras diluidas y se colocó 
en 3 tubos de ensayo respectivamente. 
• luego se adicionó 450 ul del reactivo de Folin-
Ciocalteu a cada uno de los tubos de ensayo, se 
dejó reposar en oscuridad por 5 minutos. 
• Transcurrido los 5 minutos se adicionó 450 ul de 
carbonato de sodio a cada tubo de ensayo, y 
finalmente se le adicionó 1800 uL de agua destilada. 
• se dejó reposar por 30 minutos en oscuridad, para 
ser llevado al espectrofotómetro. 
d) Preparación de la curva de calibración: 
Se tomó 2,9 ml de cada uno de los 4 tubos de ensayo 
de la reacción del ácido gálico respectivamente y con la 
ayuda de una celda se llevó a realizar la lectura de cada 
uno en el espectrofotómetro UVNIS a 760nm. 
e) Medición del contenido de compuestos fenólicos del 
extracto etanólico de Mangifera indica L. "Mango" 
Se tomó 2,9 ml de c/u de los 3 tubos de ensayo de la 
muestra diluida; y con la ayuda de una celda se llevó a 
realizar la lectura de cada uno en el espectrofotómetro 
UVNIS a 760nm. 
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6.2.2. Evaluación de la actividad antioxidante. 
La actividad antioxidante del extracto fue evaluada por el método 
de inhibición frente al radical libre 2,2-Difenil-1-picrilhidraizil (DPPH) 
utilizando estándares diferentes (Trolox y Vit C). Los resultados son 
expresados en unidades aceptadas internacionalmente como 
capacidad antioxidante equivalentes en mM de Trolox. Se describe 
a continuación: 
6.2.2.1. Método de inhibición frente al radical libre 2,2-Difenil-1-
picrilhidraizil (DPPH) <89>. 
El método que se empleó en este trabajo es el propuesto por 
Brand-Williams et al. (1 995) con algunas modificaciones. 
Dicho radical tiene un electrón desapareado y presenta un 
color violeta el cual cambia a amarillo pálido en presencia de 
una sustancia antioxidante, se midió ésta reacción en un 
espectrofotómetro. 
Preparación de las soluciones: 
• Preparación del radical DPPH: 
Se preparó una solución a O, 1 mM de DPPH, pesando 2 
mg de DPPH en un matraz aforado previamente tarado y 
se disolvió en 1 O mL de metano!, la solución se colocó en 
un agitador para asegurar la buena disolución y luego se 
llevó a realizar la lectura en el espectrofotómetro a una 
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absorbancia de 517 nm. El matraz se cubrió con papel de 
aluminio para la protección frente a la luz. 
• Preparación del Trolox: 
Se preparó una solución stock 1 mM disolviendo 1 ,3 mg 
de ácido 6-hidroxi-2, 5, 7,8-tetrametilcromo-2- carboxílico 
97% (Trolox) con 1 ml de etanol (para evitar la presencia 
de precipitado) completando a 5 ml con agua destilada 
(4ml), luego se prepararon diluciones con rangos de 
concentración entre 0,52 y 0,016 mM, con el fin de 
realizar la curva de calibración. Como blanco de 
calibración del equipo se empleó agua destilada. 
• Preparación de la curva de calibración: 
Se adicionó 0,9 ml de la solución de DPPH en un tubo de 
ensayo y luego se adicionó O, 1 ml de las diluciones de 
Trolox, se agitó vigorosamente y se mantuvo en la 
oscuridad por 30 minutos a temperatura ambiente, para 
después realizar la lectura en un espectrofotómetro 
UVNIS (Labo Med®) a 517 nm. Se determinó la IC50, la 
cual indica la concentración necesaria para reducir el 50% 
del radical DPPH se utilizó el programa MS Excel 2010 
para hacer los cálculos correspondientes. 
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6.2.3. Evaluación de la Toxicidad 
Para la determinación de la dosis letal 50 (DL50) <90> 
El extracto etanólico de Mangifera indica L. se administró por vía 
oral según el diseño de la tabla 02, en 6 ratones machos cepa 
Balb-C que fueron adquiridos del Bioterio del Centro Nacional de 
Productos Biológicos del Instituto Nacional de Salud, y con peso 
promedio de 28 ± 2 g al inicio del experimento, los cuales fueron 
mantenidos en un ambiente a temperatura controlada de 20 ± 2 oc 
con un ciclo de luz/oscuridad de 12-12 h, en el laboratorio de 
Fisiología de la Facultad de Farmacia y Bioquímica- UNICA. La 
alimentación consistió en ratonina peletizada y agua ad libitum. La 
evaluación de toxicidad se realizó tomando como referencia las 
directrices No 423 de la OCDE. Según el principio de la prueba de 
límite con una dosis de 2000 mg/kg. 
Los animales fueron observados individualmente después de la 
dosificación, durante las primeras 24 horas, con especial atención 
las primeras 4 horas, por un total de 14 días registrándose 
cualquier síntoma tóxico que pueda presentarse <91 >. 
Tabla 02. Diseño experimental para toxicidad oral aguda en 
ratones. 
No Tratamiento Dosis Muestra (n) 
1 Control SSF 10 mUKg 6 
2 Mangifera indica L. 2000 mg/Kg 6 
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6.2.4. Evaluación del Efecto Antidiarreico in Vivo (B2). 
6.2.4.1. Modelo de inducción del efecto diarreico con aceite de 
ricino según (Poi and Puig., 2011). 
Para el estudio se formaron al azar seis grupos de cinco 
ratones albinos machos cepa Balb-C de 28 ± 2 g de peso 
corporal los cuales no recibieron alimento durante 12 horas 
antes de la experiencia, pero se les permitió tomar agua ad 
libitum. 
6.2.4.2. Modelo Experimental: 
Al grupo control se le administró suero fisiológico vía oral 0,2 
mL por ratón; a los grupos del 4 al 6 se les administró el 
extracto etanólico de Mangifera indica L. dosis de 50, 1 00 y 
200 mg/kg de peso corporal, respectivamente; el grupo 2 
recibió aceite de ricino a una concentración de 1 O mUKg de 
peso corporal, el grupo 3 recibió 0,2 mL de solución de 
loperamida a dosis de 1 mg/Kg. Una hora después se 
administró por vía oral 0,2 mL de suspensión de carbón 
activado en goma tragacanto 1 O mg/mL como marcador. 
Una hora después de administrar el carbón activado, cada 
ratón fue sacrificado utilizando éter dentro de una campana 
extractora de gases; se diseccionó el abdomen y se procedió 
a eviscerar el intestino, empezando por el borde del cardias 
hasta el ano para luego registrar las mE!didas tanto de la 
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longitud total del intestino, así como del avance del carbón 
activado. Los porcentajes de inhibición de tránsito del carbón 
activado por la loperamida y por el extracto fueron 
calculados en función del grupo tratado con suero fisiológico 
(control negativo) usando la siguiente fórmula: 
%Inhibición= (N- n)/N x 100 
Dónde: 
N: media del avance del carbón activado en el grupo control 
(suero fisiológico). 
n: diferencia entre N y el avance del carbón activado en el 
grupo con tratamiento. 
Tabla 03. Diseño del experimento del efecto antidiarreico 
en ratones albinos. 
Grupos Tratamientos Dosis 
1 Solución Suero Fisiológico 0,2 mUratón 
L---··-··-- -·- -------~---- ------------- ---------------------------- ---·------___1 
2 Aceite de ricino 1 O mUKg 
, ___ -·------- ---- - ------ -------------------- --- ------------------ --- --------------, 
: 3 Aceite de ricino + loperamida 1 mg/Kg : 
: ________________ ------------------------ -- ---- __________________________ ¡ 
4 Aceite de ricino+ E.E. M. l. 50 mg/Kg 
,-------------------- -- ----- --------------- ---------------------- --- ------ ---- ----- l 
¡ 5 Aceite de ricino+ E.E. M.l. 100 mg/Kg 
l __ --- ---- ___ _. --- ----- ------ --- -- ---- -------- ----------- ----- ___________ j 
6 Aceite de ricino + E.E. M.l. 200 mg/Kg 
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6.2.5. Evaluación de la actividad antiespasmódica in vitro (93,. 
6.2.5.1. Medidas de preparación biológica y viabilidad contráctil 
de los órganos aislados para los .bioensayos. 
Para la actividad antiespasmódica se utilizó un conejo 
macho raza neozelandés (900 g) se sometió a un ayuno por 
12 horas con acceso libre al agua antes de la 
experimentación. El animal fue sacrificado por sobredosis de 
pentobarbital rápidamente se procedió a abrir el tórax y 
abdomen. El íleon (aproximadamente 2 cm de largo) fue 
extirpado y montado en baño de órganos de 20 mL que 
contiene la solución de Tyrode (pH 8,2) a 37 °C y 
constantemente oxigenada con burbujeo de aire. 
Las preparaciones fueron equilibradas durante al menos 45 
minutos. 
6.2.5.2. Soluciones y drogas 
Las soluciones utilizadas en los tejidos intestinales tuvieron 
la siguiente composición (mmoi/L): de Tyrode (Tyr): 150 
NaCI; 2,7 KCI; 2 MgCI2; 12 NaHC03; 0,4 P04H2Na; 1,8 
CaCI2 (pH 8,2), Tyrode's-OCA: por eliminación de CaCI2. 
Tyrode's-OCA-40 mmol/ K+ mediante la adición de 0,6 mi de 
KCI 10% a OCA de 20 mL de solución de Tyrode. 
Las drogas empleadas en las pruebas biológicas fueron 
bromuro de acetilcolina (ACh, Sigma), 5 Hidroxi-triptamina 
(5-HT), Cloruro de Calcio (CaCI2). 
6.2.5.3. Las Curvas de Concentración Dosis-Respuesta (CDR) 
con Acetilcolina. 
Las curvas de conc~ntración dosis respuesta (CDR) a la 
acetilcolina (ACh) se realizaron en el íleon de conejo. 
El íleon fue previamente estabilizado durante 45 min en 
solución de Tyrode. Se realizó la CDR mediante la adición 
acumulativa de Ach a concentraciones de 1 x 10-6'5; 1 x 10-6; 
1 x 10-5'5; 1 X 10-5; 1 X 10-4'5; 1 X 10"4 ; 1 X 10-3'5; 1 X 10-3 M 
en el baño de órganos, primero en la ausencia (E.E.M.I) y 
luego en la presencia de 1 ,25 mg/mL, 25 mg/mL, 50 mg/mL 
y 500 mg/mL del extracto etanólico de Mangifera indica L. 
El efecto contráctil de cada concentración de Ach se expresó 
como porcentaje de la contracción máxima del tejido 
obtenido con el segundo control de Ach- CRC (como% E). 
6.2.5.4. Las Curvas de Concentración Dosis-Respuesta (CDR) 
con 5-HT. 
Las curvas de concentración dosis respuesta (CDR) de la 
serotonina se realizaron en el íleon de conejo. 
El íleon fue previamente estabilizado durante 45 min en 
solución de Tyrode. Se realizó la CDR mediante la adición 
acumulativa de 5-HT a concentraciones de 1 x 1 o-7; 1 x 1 o-
6
•
5
· 1 x 1 o-6· 1 x 1 o-5•5· 1 X 1 o-5· 1 X 1 04 ·5· 1 X 1 04 · 1 X 1 o-3.5 
' , , , ' ' 
M en el baño de órganos, primero en la ausencia (E.E.M.I) 
y luego en la presencia de 1,25 mg/mL, 25 mg/mL, 50 
mg/mL y 500 mg/mL del extracto etanólico de Mangifera 
indica L. 
El efecto contráctil de cada concentración de 5-HT se 
expresó como porcentaje de la contracción máxima del 
tejido obtenido con el segundo control de 5-HT - CRC 
(como% E). 
6.2.5.5. Las Curvas De Concentración Dosis-Respuesta con 
El CRC con ca+2. Se obtuvo mediante la adición 
acumulativa de CaCI2 a concentraciones de 1 x 1 o-8; 1 x 1 o-
7·5; 1 x 10-7; 1 X 10-6·5; 1 X 10-6; 1 X 10-5•5 ; 1 X 10-5; 1 X 10-
4
•
5 
; 1 X 104 M primero en la ausencia de extracto y en la 
presencia de concentraciones crecientes de 1 ,25 mg/mL, 
25 mg/mL, 50 mg/mL y 500 mg/mL del extracto de 
Mangifera indica L. la contractibilidad. El efecto de la 
concentración de Ca +z se expresó como porcentaje de la 
contracción máxima de tejido obtenido en el segundo 
control de Ca-CDR (como% E). 
6.2.6. Análisis Estadístico. 
Se utilizó el valor p<0,001 para la consideración de diferencia 
estadísticamente significativa. Para el análisis estadístico, se aplicó 
el programa SPSS versión 21. Las CDR se calcularon con la ACh, 
ca+2 y 5-HT, el pCE50 (-log CEso se expresarán en mol/ L) de los 
agonista y la PKb' del extracto. 
Este parámetro representó la afinidad del antagonista no 
competitivo para su sitio de interacción celular. 
Para los resultados del efecto antidiarreico y actividad 
antiespasmódica se expresaron como las medias +/- DE. La 
comparación estadística se realizó mediante dos vías ANOVA para 
comparaciones múltiples, porque hay tres variables el efecto, el 
tratamiento y la concentración de agonista. 
Después de la ANOVA, se llevó a cabo la prueba a posteriori de 
Bonferroni para la comparación con el punto de la CDR de control 
respectivo. 
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VIl. RESULTADOS 
7.1. ESTUDIO FITOQUÍMICO 
7 .1.1. Clasificación taxonómica 
El material vegetal fue estudiado y clasificado en el herbario del museo 
de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, 
por el Blgo. Severo Baldean, mediante la constancia No 09-USM-2014 
(Ver anexo N° 1) 
De acuerdo al sistema de clasificación de Cronquist (1988), se clasifica 
en: DIVISION : MAGNOLIOPHYT A 
CLASE : MAGNOLIOPSIDA 
SUBCLASE : ROSIDAE 
ORDEN : RUTALES 
FAMILIA : ANACARDIACEAE 
GÉNERO : Mangifera. 
ESPECIE : Mangifera indica L. 
Nombre Vulgar : "Mango" 
7 .1.2. Porcentaje de rendimiento del extracto etanólico seco de la 
obtención del extracto etanólico. 
El porcentaje de rendimiento del extracto etanólico seco (%EES) fue 
de 2,8 %. Este resultado fue obtenido con la siguiente expresión: 
Peso final del extracto seco 
%EES= ----------------------------------------- X 1 00 
Peso inicial de la muestra seca 
13 g 
%EES= -·-------------·-·----------------------- X 100 
470g 
%EES= 2,8 %. 
..., 89..., 
7 .1.3. Análisis fitoquímico cualitativo del extracto etanólico. 
Los resultados del análisis fitoquímico cualitativo se observa en la 
siguiente tabla. 
Tabla 04. Prueba preliminar cualitativa de los metabolitos secundarios 
del extracto etanólico de Mangifera indica L. 
Resultado Metabolito secundario j Prueba de caracterización 
Reacción de la NINHIDRINA 
·------------ ___ __¡ 
1 Reacción de la GEI..A TINA 
L -
Reacción con CLORURO 
FERRICO (FeCb) 
¡ Reacción de DRAGENDOR._F_F __ 
Reacción de HAEGER 
(+) Grupos aminos libres 
(+) 
(+) 
(+) 
(+) 
Taninos~ 
Compuestos Fenólicos 
Alcaloides 1 
1 
Alcaloides 
1 Reacción MAYER 
--------- 1 
L 
(+) Alcaloides 1 
_ _j 
Reacción de SHINODA (+) Flavonoides 
l~e~c~ón~~~ORNTRAG __ E_R __ _ (+) Quinonas 
---· 
Reacción de LIEBERMAN-
BURCHARD 
(+) Triterpeno y/o 
asteroides 
(+) Saponinas ~ 
r 
~Prueba de la ESPUMA 
(-) =Ausencia; (+) = Presencia 
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7 .1.4. Cuantificación de politeno les totales presentes en el extracto 
etanólico de Mangifera indica L. 
Gráfico 01. Curva de calibración del ácido gálico 
1.4 I 1.2 
~ 1 
. ";;' 0.8 
·g 0.6 
1'0 ¡ 0.4 
~ 0.2 
y= 0.1061x + 0.3447 
RZ = 0.9963 
o +-----.----.-----.----.-----.----.-----.----. 
o 1 2 3 4 S 6 7 8 
Concentración Ácido gálico (ug/mL) 
El contenido de polifenoles totales en el extracto etanólico de Mangifera 
indica L "mango" se expresan en mg equivalentes al ácido gálico (mgEAG/g) 
./ Con los datos obtenidos de las absorbancias a diferentes 
concentraciones de Ácido gálico, se construyó una curva de calibración 
que permite verificar la dependencia lineal, obteniéndose un R2 de 
0,9963. 
Tabla 05. Cuantificación de polifenoles totales del extracto etanólico 
de Mangifera indica L. "mango" 
····Muestra 
Extracto etanólico de 
Mangifera indica L. "mango" 55,07 3,43 
O.E.: desviación estándar, mgEAG/g = miligramos equivalente a Acido gálico 
por gramo de extracto. 
Los polifenoles totales se determinó a- 760 nm y los resultados fueron 
expresado en mg de ácido gálico/100g. En el presente estudio se 
demuestra la cuantificación de polifenoles totales, siendo este de 55,07 
mgEAG/100g de E.E.M.I. 
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7 .1.5. Ensayo del DPPH según (Brand-Williams et al, 1995) con 
modificaciones. 
El extracto etanólico de Mangifera indica L. "mango" se determinó 
mediante el ensayo de captación del radical DPPH según Brand y 
Williams. 
Gráfico 02. Determinación de la concentración inhibitoria media 
(CI50) de Mangifera indica L. en el ensayo de DPPH. 
0.8 
0.7 
0.6 
e o.s 
e 
..... 
.; 0.4 
111 
~ 0.3 
0.2 
0.1 
o 
o 10 20 
y = -0.0126x + 0.6646 
R2 =0.9906 
30 40 
Concentración del extracto etanólico de Mangulfera indica (ug/ml) 
CISO= 25,76 ug/mL 
50 
./ Correlación lineal entre la concentración del E.E.M.I. en ug/ml y la 
absorbancia . 
./ A medida que la concentración aumenta la absorbancia disminuye . 
./ La Cl50 es de 25,76 ug/ ml del extracto etanólico de Mangifera indica L. 
es decir que a dicha concentración es capaz de inhibir la mitad del 
radical DPPH. 
-92-
Gráfico 03. Determinación de la concentración inhibitoria 
media (CI50) del Trolox en el ensayo de,DPPH. 
0.7 
0.6 
0.5 
e 
e 0.4 
..... 
..t 
1ft 
;;- 0.3 
a:l 
e( 
0.2 
0.1 
o 
o 0.005 0.01 
y= -21.931x + 0.5871 
R2 = 0.9922 
0.015 0.02 
Concentración Trolox (ug/mL) 
. 
CISO= 0,013 ug/ml 
0.025 0.03 
~ Correlación lineal entre la concentración del E.E.M.I. en ug/ml y la 
absorbencia. 
~ A > concentración < absorbencia 
~ La CISO es de 0,013 ug/ml del Trolox es decir que a dicha 
concentración es capaz de inhibir la concentración media del radical 
DPPH. 
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Gráfico 04. Comparación de la actividad antioxidante de 
Mangifera indica L "mango", Trolox y Vitamina C a diferentes 
concentraciones. 
80.00 
~ 70.00 
-:e 
1:1. 
1:1. 60.00 e 
¡¡¡ 
u 
=ti 50.00 111 
... 
-¡¡¡ 
"CC 
e 40.00 ·o 
'u 
u 
::J 
"CC 
Gl 30.00 ... 
Gl 
"CC 
Gl 
.... 
111 20.00 ... e 
Gl 
u 
... 
o 
1:1. 10.00 
0.00 
../ En el presente estudio se comparó los porcentajes de reducción del 
radical DPPH (%) del E.E.M.I. con dos agentes antioxidantes de 
referencia como la Vitamina e y el Trolox . 
../ Se observa que a > concentración > % de reducción del radical. 
../ El% de inhibición del radical DPPH del E.E.M.I. en comparación con la 
vitamina e a concentración de O, 1 ug/ml; 0,5 ug/ml y 1 ug/ml difiere 
en 0,84 %; 2,85 % y 3 % quiere decir que el % de inhibición del 
E.E.M.I. y la Vit e no difiere considerablemente. 
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7.2. EVALUACIÓN DE LA TOXICIDAD ORAL AGUDA A DOSIS ÚNICA 
DURANTE 14 DÍAS DEL EXTRACTO ETANÓLICO DE Mangifera 
indica L. 
Gráfico 05. Evaluación del peso de los ratones en el estudio de la 
toxicidad oral aguda durante 14 días. 
40 ~------------------------------------------
-~20 +-------------------------------------------0 
In 
cu 
Q. 10 +-------------------------------------------
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
N° de días 
=Q=Suero fisiológico =ti= Extracto etanólico de Mangifera indica L. 2000 mg/Kg 
../ Se observa la variación del peso de los animales durante 14 días. Se 
establece una dosis letal media mayor a los 2000 mg/Kg . 
../ No se presentó signos de toxicidad, ni muerte en los animales de 
experimentación. 
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7 .3. EVALUACIÓN DEL EFECTO ANTIDIARREICO IN VIVO. 
Modelo de inducción del efecto diarreico con aceite de ricino. 
Tabla 06. Porcentaje de inhibición del tránsito intestinal en ratones 
Balb-C. 
Grupo Tratamiento 
Longitud 
intestinal 
X ±DE 
(cm) 
Avance del 
carbón 
activado 
X±DE 
(cm) 
% 
Inhibición 
Intestinal 
¡ 1 . . Solución Suero Fisiológico 52,7 ± 5,1 ,45, 7 ± 5,6 . . O _·! 
L--~-~-----~---.:..-.. ·------'---·----------···-·-···-----··-·:_··----···----·- ---~----··--·-·->··--·-·-··------·"··---·-······--·------··:-.;.J 
2 Aceite de ricino 61,4 ± 6,4 40,22 ± 9,1 1,56 
3' Aceite de ricino + 53,8 ± 4,8 24,?,6 ± 8,5 46,9 
· Loperamida 
4 Aceite de ricino+ E. E. M. l. 60,8 ± 8,4 30,2 ± 6,9 55,9 50 mg/kg 
,--------------------- -------_---------·-------------------, 
;
1
 . 5 .. Aceite de ricin_ o +E.E. M. l. 55_9 ± 7 6 24 57 ± 7 1 24 3 1 
i · • . . . 1 00 mg/kg · · ' · ' · · · ' . ' ' ' 1 
L. _______ ~---------. ...:-----------· .________ . __ -:.:: _________ _:_~---~------------·-·---~---J 
6 Aceite de ricino+ E. E. M. l. 200 mg/kg 59,7 ± 6,5 28,52 ± 9,4 37,6 
Los valores se expresan como X ± DE= media de desviación estándar de 5 
animales por grupo de experimentación. E.E.M.I. = Extracto etanólico de 
Mangifera indica L. 
El valor de pes< 0,001 (Test de ANOVA) es decir que existe diferencia entre 
los grupos tratados y el grupo control, en el porcentaje de inhibición intestinal 
en el presente estudio se ha demostrado que a dosis de 50 mg hay mayor % 
de inhibición intestinal, en cuanto a la media de la desviación estándar mide el 
grado de dispersión en la medidas de los porcentajes de inhibición de cada 
grupo tratado. 
Gráfico · 06. Evaluación del porcentaje de inhibición Intestinal en 
diferentes grupos de experimentación. 
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Suero Fisiológico 
--=r:::_ 
-1-
-=r:::_ 
-L. 
-= 
-
1 
-L. 
1 Loperamida 1 Manguifera indica 1 00 mg1l<g 1 
Acette de ricino Manguifera indica 50 mg1l<g Manguifera indica 200 mg1l<g 
tratamiento 
Barras de error: 95% IC 
./ Se observa que a dosis de 50 mg/kg de E.E.M.I. existe un 55,9 % de 
inhibición intestinal mayor, en comparación con Jos dos grupos tratados con 
dosis de 100 y 200 mg/kg de E.E.M.I . 
./ También se demuestra en el presente estudio, que el porcentaje de 
inhibición a dosis de 50 mg/kg es mayor en comparación al medicamento 
de referencia (Loperamida), que tuvo un 46,9 % de inhibición intestinal. 
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7.4. EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIESPASMÓDICA IN VITRO 
Gráfico 07. Evaluación de la actividad antiespasmódica in vitro a 
diferentes concentraciones de ACh. 
LJ:ftNDA 
.. ccACH 
100 ... 1" ce 
extroacto 
+ 2•cc extracto 
... 3" ce 
-
extracto 
~ 50 
w 
... 4" ce 
extracto 
o 
-7 ·6 ·5 -4 ·3 
log[Ach] (M) 
../ La 1 a Curva dosis respuesta representa las dosis acumulativas de ACh 
que posee mayor efecto de contracción . 
../ Las siguientes curvas representan las diferentes concentraciones de los 
extractos, se observa que a medida que aumentan las concentraciones 
E.E.M.I., disminuye el efecto de contracción, inhibiendo de forma no-
competitiva la CDR- ACh (pD2 de -3,006 ± 0,09013) 
Gráfico 08. Evaluación de la actividad antiespasmódica in vitro a 
diferentes concentraciones de 5-HT. 
100 LEVENDA 
+ cc5.HT 
1°CC 
• extracto 
-
2° ce ~ o + extracto 
- 50 w 3°CC ... extracto 
+ 4°CC 
extracto 
o 
-8 -7 -6 -5 -4 -3 
log(5-HT] (M) 
./ La 1 a Curva dosis respuesta representa las dosis acumulativas de 5-HT que 
posee mayor efecto de contracción . 
./ Las siguientes curvas representan las diferentes concentraciones de los 
extractos, se observa que a medida que aumentan las concentraciones, 
disminuye el efecto de contracción, inhibiendo de forma no-competitiva 
la CDR- 5-HT (p02 de- 4,382 ± 0,05781). 
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Gráfico 09. Evaluación de la actividad antiespasmódica in vitro a 
diferentes concentraciones de CaCI2. 
100 LEYENDA 
+ ccCaCia 
1°CC 
... extracto 
- 2°CC ~ .. ... extracto 
-w 50 ... 3°CC extracto 
... 
4°CC 
extracto 
o 
-9 -7 -6 -5 -3 
log[Ca +2] (M) 
./ Se observa que la curva describe una mayor pendiente significa que el 
agonista utilizado es menos seguro . 
./ El efecto de la contracción originada por la CaCb será menor a medida 
que aumenta las concentraciones del extracto . 
./ El extracto demuestra que a mayor concentración tiene un mayor efecto 
relajante . 
./ Inhibiendo de forma no-competitiva la CDR - CaCb (pD2 de -4,003 
± 0,05218). 
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VIII. DISCUSIÓN 
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En el estudio Fitoquímico del extracto etanólico de las hojas de mango se 
determinó que posee flavonoides, taninos, triterpenos y/o esteroides, 
compuestos fenólicos, saponinas, aminos libres y quinonas. 
En la cuantificación de polifenoles totales se demostró en la presente 
investigación que el extracto etanólico de las hojas de mango tiene una 
concentración de 55,07 mgEAG/g, en comparación con otros estudio 
realizado a las hojas maduras de Psidium guajava L. 12,862 g EAG/100g <94>. 
En el sistema gastrointestinal los flavonoides prolongan el tiempo de tránsito 
intestinal, inhibe la amplitud de las contracciones fásicas y disminuye el tono 
del íleon aislado de cobayo (Gálvez et al, 1993). Existen trabajos realizados 
del aislamiento de flavonoides como la quercetina de las especies de 
Mangifera indica L. (95) Psidium guajava, Matricaria chamomil/a. 
En el efecto antidiarreico del extracto etanólico de las hojas de Mangifera 
indica L. se obtuvo como resultado que a dosis de 50 mg/Kg muestra un 
55,9 % de inhibición del tránsito intestinal, frente a una droga de referencia 
como la Loperamida que fue de 46,9 % a dosis de 1 mg/Kg. Además fue 
mayor al grupo tratado con 100 mg/Kg y 200 mg/Kg con un 24,3 %y 37,6 % 
respectivamente. Similar resultado obtuvieron Sairam y cols. Cuando 
compararon el efecto antidiarreico de Mangifera indica, utilizando 
Loperamida como control positivo en ratones <96>. 
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La presente investigación muestra mayor efecto antidiarreico a bajas dosis lo 
que no sucede con las dosis de mayor concentración; esto posiblemente 
tendría una explicación científica, tipo hormesis. Los reportes científicos 
definen al efecto hormesis a las sustancias .que en dosis pequeñas tienen 
efectos opuestos o diferentes a cuando se utilizan dosis mayores (S?). 
En la evaluación de la actividad antiespasmódica del extracto de Mangifera 
indica L., se observó que la concentración de 500 mg/mL del E.E.M.I. posee 
mayor efecto relajante del músculo liso intestinal frente al efecto contráctil de 
acetilcolina, serotonina y CaCI2. 
La disminución del tono muscular intestinal con el extracto de Mangifera 
indica L. posterior a la contracción producida por los tres espasmógenos se 
debe, de alguna manera a la alteración o inhibición de la contracción 
inducida por aumento de calcio intracelular. 
Los flavonoides se hidrolizan en el tracto digestivo, liberando la quercetina, 
que es el principio activo antiespasmódico e inhibidor de la motilidad 
intestinal. A continuación, describimos el mecanismo de acción de esta 
sustancia, mostrando que actúan localmente como antagonista de calcio, 
inhibiendo su incorporación en la fibra muscular lisa intestinal, Jo que se 
traduce a una disminución temporal del peristaltismo. Este mecanismo 
explica, igualmente la acción antiespasmódica intestinal de la quercetina al 
bloquear el flujo de Jos iones de calcio en la fibra muscular intestinal. En 
1996, Gálvez reportó los mismos resultados en España, al investigar el 
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efecto de la quercetina sobre la contracción intestinal mediante otros 
modelos experimentales y corroborando que actúa como un antagonista 
selectivo de Ca+2. Posteriormente Hammad y Abdalla definieron que la 
potencia espasmolítica de los flavonoides se debe a la quercetina. 
En el tracto gastrointestinal existen receptores de acetilcolina y serotonina; 
es por ello que en el presente estudio se utilizó dichos espasmógenos que 
poseen diferentes mecanismos de acción para aumentar las 
concentraciones de calcio intracelular. 
La acetilcolina se une al receptor M3 presente en el músculo liso, activa a la 
proteína Gq estimulando la actividad de la fosfolipasa C unida a la 
membrana que a su vez hidroliza al PIP2 en DAG e IP3, este último produce 
liberación de Ca +2 a partir de compartimientos intracelulares especializados. 
Asimismo, tiene lugar una entrada de Ca +2 desde el espacio extracelular a 
través de canales dependientes de voltaje. 
La serotonina posee receptores que afectan a la función motora intestinal 
como la 5-HT 2 y Jos subtipos 5-HT 2A, que se encuentra en el músculo liso y 
el 5-HT 2s en las paredes del estómago. La serotonina actúa en Jos 
receptores mencionados activando a la proteína Gq generando IP 3 y DAG. 
El IP3 libera ca+2 de los sitios de almacenamiento intracelular y causa 
contracción. También se encuentran los receptores 5-HT 4 , este receptor a 
través de la proteína Gs activan a la Adenilciclasa (AC) que a su vez 
convierte ATP en AMPc y este último causa fosforilación de proteínas; 
pueden producir la apertura de canales de ca+2. 
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En la presente investigación se plantea que los flavonoides presentes en el 
extracto etanólico de Mangifera indica L., como la quercetina, podría ser el 
responsable de bloquear los canales de calcio produciendo disminución de 
la contracción del músculo liso intestinal. 
Los antagonistas (flavonoides: quercetina) no se unen al mismo receptor que 
los agonistas (acetilcolina, serotonina y CaCI2) sino que bloquea a los 
canales de calcio dependientes de voltaje que es un mismo punto de que 
genera la cadena de acontecimientos que hace que el agonista produzca 
una respuesta (SB). 
En la curva dosis respuesta se produce una disminución de la pendiente y el 
efecto máximo, es decir que a mayor concentración del antagonista se 
produce una disminución de la respuesta en la contracción intestinal 
producida por los espasmógenos (agonistas). A medida que aumenta la 
concentración del antagonista disminuye la magnitud de la respuesta 
máxima de los espasmógenos. 
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IX. CONCLUSIONES 
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1. Como resultado del Screening Fitoquímico realizado al extracto 
etanólico de las hojas de Mangifera indica L. "mango" hemos 
identificado la presencia de los siguientes grupos de metabolitos 
secundarios: grupos amines libres, taninos, compuestos fenólicos, 
triterpenos y/o asteroides, alcaloides, flavonoides, quinonas, y 
saponinas. 
2. Del extracto etanólico de las hojas de Mangifera indica L. "mango" 
se demostró como resultado que contiene 55,07 miligramos 
equivalente a Ácido gálico por gramo de extracto. 
3. El extracto etanólico de las hojas .de Mangifera indica L. "mango" 
presenta actividad antioxidante frente al radical DPPH, teniendo una 
Cl50 de 25,76 ug/mL 
4. En la evaluación de la toxicidad aguda del extracto etanólico de las 
hojas de Mangifera indica L "mango", en una dosis límite de 2 000 
mg/kg de masa corporal, no se evidenció signos de anormalidad ni 
muerte. 
5. En la determinación del efecto antidiarreico in vivo, la dosis de mayor 
efecto es la de 50 mg/Kg de peso. Con un 55,9 % de inhibición 
intestinal frente a un 46.9% de Loperamida a dosis de 1 mg/Kg. 
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6. En la evaluación de la actividad antiespasmódica del extracto de 
Mangifera indica L., se observó que la concentración de 500 mg/ml 
del E.E.M.I posee mayor efecto, relajando el músculo liso intestinal 
frente al efecto contráctil de acetilcolina, serotonina y CaCI2. El 
extracto etanólico de las hojas de Mangifera indica L. inhibió en forma 
no-competitiva la CDR de acetilcolina, serotonina y CaCI2. 
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X. RECOMENDACIONES 
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1. Aislar y elucidar los metabolitos secundarios del E.E.M.I. 
responsables del efecto antidiarreico y actividad antiespasmódica. 
2. Elaborar un fitofármaco capaz de poseer propiedades farmacológicas 
contra enfermedades gastrointestinales (diarrea y espasmos). 
3. Realizar estudios farmacológicos de la actividad antiespasmódica y 
efecto antidiarreico en otras partes de la planta tales como: semilla y 
corteza, para un mejor aprovechamiento de estas especies, con la 
finalidad de contribuir y complementar esta investigación. 
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ANEXOOl 
Clasificación taxonómica de Mangifera indica L. "mango" 
UNIVERSIDAD NACIONAL l'viAYOR DE SAN MARCOS 
Uni,·crsidad del Perú, DECANA DE AMÉRICA 
MUSEO DE HISTORIA NATURAL 
"Año de la Promoción de la Industria Responsable y del Compromiso Climático" 
e O N S T A N e I A N° 09 -USM-2014 
LA JEFA (E) DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA 
NATURAL, DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA 
CONSTANCIA QUE: 
La muestra vegetal (planta completa) recibida de Karina Brigeth ANGULO 
CONDE, Lizeth Karina BARRIENTOS YANCCE y Rosario Belen PARVINA 
PALACIOS; de la facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad 
Nacional San Luis Gonzaga de lea, ha sido estudiada y clasificada como: 
Mangifera indica L.; y tiene la siguiente posición taxonómica según el 
Sistema de Clasificación de Cronquist (1981): 
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA 
CLASE: MAGNOLIOPSIDA 
SUBCLASE: ROSIDAE 
ORDEN:RUTALES 
FAMILIA: ANACARDIACEAE 
GENERO: Mangifera 
ESPECIE: Mangifera indica L. 
Nombre vulgar: "mango chato" 
Determinado por Blgo. Severo Baldean. 
Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para fines 
de estudios. 
Fecha, 22 de enero de 2014 
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ANEX002 
Ubicación en los campos de Mangifera indica L. "mango" 
Las hojas fueron recolectadas de diferentes plantas de mango chato. 
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ANEX003 
Obtención del extracto etanólico de Mangifera indica L. "mango" 
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Preparación de 
la muestra 
( Maceración ) 
( Filtración ) 
( Concentrado ) 
( Extracto seco J 
ANEXO 04 
DETERMINACIÓN DE LOS COMPUESTOS FENÓLICOS 
PREPARACIÓN 
DE LOS 
REACTIVOS 
1 
PREPARACIÓN 
DE LA MUESTRA 
PREPARACIÓN 
DEL ESTANDAR 
DE POLIFENOLES: 
AC.aALICO 
DETERMINACIÓN DE 
COMPUESTOS 
FENOLICOS: MUESTRA 
1 
r "" MEDICIÓN DE LAS 
ABSORBANCIAS: 
• ESTANDAR (Ac. Gálico) 
• MUESTRA (Mangifera 
indica L. •mango") 
" ~ 
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ANEXO 05 
EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE. 
DPPH 
con 
E.E.M.I. 
1 Actividad antioxidante por el DPPH con Vit C y Trolox. 
E.E.M.J. 
0.1, 0.5 y 1 J.ll/ml 
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] 
DPPH con 
Trolox 
TROLOX VITC 
0.1, 0.5 y 1J.IIIml 0.1, 0.5 y 1J.1llml 
ANEXO 06 
TOXICIDAD ORAL AGUDA A DOSIS ÚNICA 
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Grupo de 6 
ratones 
Administración 
de dosis única 
2000 mg/Kg del 
E.E.M.I. 
"""1 
No se observaron 
signos de 
toxicidad durante 
los 14 días. 
ANEX007 
ACTIVIDAD ANTIESPASMÓDICA IN VITRO 
PREPARACIÓN DE LAS 
SUSTANCW 
ESPASMOGéNICAS 
l 
PREPARACIÓN DEL 
EXTRACTO A DIFERENTES 
CONCENTRACIONES 
SACRIFICAMOS AL 
CONEJO PARA LA 
OBTENCIÓN DEL fLEON 
J 
PREPARACIÓN DEL 
BARO DE ÓRGANOS 
! 
RESULTADOS DE LA ACTIVIDAD 
CON ACH Y EL EXTRACTO A 
DIFERENTES CC. 
J 
RESULTADOS DE LA ACTIVIDAD 
CON 5-HT Y EL EXTRACTO A 
DIFERENTES CC. 
1 
RESULTADOS DE LA ACTIVIDAD 
CON CaCI2 Y EL EXTRACTO A 
DIFERENTES CC. 
-
-·· 
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ANEXO 08 
DATOS ESTADÍSTICOS DE LA CDR DE LA ACETILCOLINA 
A B e D .E 
Ajuste !iQnf.in o 1,25 25 50 500 
y y y y y 
1 Log (agonista) vs. 
respuesta 
normalizada-
pendiente 
variable 
2 Valores de ajuste 
óptimo 
3 LogEC50 -4.894 -4,873 -4,636 -4,1s-6 -3,006 
4 colina Pendiente 0,6108 0,5717 0,5094 0,4817 0,3244 
5 EC50 1,276e-005 1,340e-005 2,313e-005 6,975e-005 0,0009867 
6 Std. Error 
7 LogEC50 0,06097 0,06700 0,05476 0,03738 0,09013 
8 colina Pendiente 0.05234 0.05188 0,03591 0,02255 0;01935 
9 95% inteNa!os de 
confianza 
10 LogEC50 -5.022 a -4,767 -5,013 a -4,733 -4,751 a-4,521 -4,235 a -4,078 -3,194 a -2.817 
11 colina Pendiente 0,5013 a 0,7204 0,4631 a 0,6802 0,4342 a 0,5846 0,4345 a 0,5289 0,2839 a 0,3650 
12 EC50 9,508e-006 a 9,703e-006 a 1,776e-005 a 5,825e-005 a 0,0006390 a 
1,711e-005 1,851e-005 3.011e-005 8,352e-005 0,001523 
13 La bomba de 
ajuste 
14 Grados de 19 19 19 19 19 
libertad 
15 Rcuadrado 0,9461 0,9347 0,9518 0,9769 0,9572 
16 suma absoluta 959,1 1070 600,4 208,3 130,4 
de cuadrados 
17 Sy.x 7,105 7,504 5,621 3,311 2,620 
18 
19 Numero de 
puntos 
20 Analizados 21 21 21 21 21 
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ANEXO 09 
DATOS ESTADÍSTICOS DE LA CDR DE SEROTONINA 
A B e o E 
ajuste ti<!Jtl.ill o 1,25 2ó 50 500 
y y y y y 
1 Log(agomsta)vs. 
respuesta 
normalizada-
pendiente 
variable 
2 Valores de ajuste 
óptimo 
3 LogEC50 -6.226 -5,990 -5,724 -5.245 -4;382 
4 colina Pendiente 0,4450 0,4681 0,4405 0,3618 0,3501 
5 EC50 5 949e-007 1,024e·006 1,887e-006 5,6S5e-006 4,153e-005 
6 ~..W.. Error 
7 LogEC~O 0,04729 0,04101 0,03122 0,03573 005781 
8 colina Pendiente 0,02396 0,02254 0,01543 0,01334 0,01987 
9 95% Intervalos de 
confianza 
10 LogEC50 -6.324 a -6,127 -6,075 a -5,905 -5,789 a -5,659 -5,319 a-5,171 -4,501 a -4,262 
11 colina Pendiente O,:J953 a 0,4947 0,4214 a 0,5149 0,4085 a 0.4725 0,3341 a 0,3894 0,3089 a 0,3913 
12 EC50 4,747e-007 a 8,415e-007 a 1,626e·006 a 4,794e-006 a 3,152e-005 a 
7,456e-007 1,245e·006 2,191e-Q06 6,743e·006 5.474e-005 
13 La bombacle 
ajuste 
14 Grados de 22 22 22 22 22 
libertad 
15 R cuadrado 0,9693 0,9760 0,9861 0,9817 0,9585 
16 Suma absoluta 366.7 334,9 192,2 202,7 391,2 
de cuadrados 
17 SY4 4,082 3;902 2,956 3,036 4,217 
18 
19 Numero de 
puntos 
20 Analizados 24 24 24 24 24 
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ANEXO 10 
DATOS ESTADÍSTICOS DE LA CDR DE CaCI2 
A B e o E 
Ajuste Nonlin o 1,25 25 50 500 
y y y y y 
1 Log(agonista)vs. 
respuesta 
normalizada-
pendiente 
variable 
2 Valores ele ajuste 
óptimo 
3 LogECSO -5,646 -5,454 -5,184 -4,624 -4,003 
4 colina Pendiente 0,5909 0,5906 0,5337 0,4208 0,3534 
5 EC50 2,261e-006 3,!>16e-006 6,544e-006 2,376e-005 9,940e-005 
6 .S1Q. Error 
7 LogEC50 0,03406 0,03095 0,04367 0,0421:1 0,05218 
8 colina Pendiente 0,02574 0,02370 0,02884 0,01866 0,01466 
9 95% intervalos de 
confianza 
10 LogEC50 -5,t16 to -5,576 -5,518 to -5,390 -5,27 4 !O -5,094 -4,711 to -4,537 -4,110!0 -3,895 1 
11 colina Pendiente 0,5379!0 0,541810 0,4743 to 0.3823!0 0,3232 a 0,3836 
0,6439 0,6394 0,5931 0.4592 
12 EG50 1,924e-u06to 3,036e-006 to 5,320e-006to 1 ,946e-005 to 7,761e-005 to 
2,657e-006 4,072e-006 8,050e-006 2,902e-005 0,0001273 
13 La bomba de 
ajuste 
14 Grados de 25 25 25 25 25 
libertad 
15 R cuadrado 0,9855 0,9872 0,9769 0,9769 0,9778 
16 suma absoluta 388,1 317,3 270,1 270,1 150,2 
de cuadrados 
17 S~.~ 3,940 3,563 3,287 2,451 
18 
19 Numero de 
puntos 
20 Analizados 27 27 27 27 27 
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Yo, Dra. LUZ J. CHACALTANA RAMOS asesora de la tesis titulado "ACTIVIDAD 
ANTIESPASMÓDICA IN VITRO Y EFECTO ANTIDIARREICO IN VIVO DEL 
EXTRACTO ETANÓLICO DE LAS HOJAS DE MANGO (Mangifera indica L.)", 
presentado por las: Bach. Angula Conde Karina Brigeth, Bach. Barrientos Yancce 
Lizbet Karina y Bach. Parvina Palacios Rosario Belen. He revisado el mismo y 
autorizo su presentación ante su dirección para su revisión y aprobación. 
Sin más por el momento, reciba cordial saludo 
Atentamente 
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Dra. Luz . hac tana Ramos 
DEPARTAMENTO. Ciencias Química Farmacéutica 
Cátedra de Bioquímica 
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presentado por las: Bach. Angula Conde Karina Brigeth, Bach. Barrientos Yancce 
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